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et les amides cis. Bien que plusieurs
la synthèse de tétrazoles, ces méthodes
conditions fortement acides et des
Résumé
Les tétrazoles bicycliques sont maintenant accessibles en conditions douces
à partir de I ,3-dioxolanes portant un azidure proximal. La réaction est promue
par une variété d’acides de Lewis en présence de TMSCN et implique une
cycloaddition 1 ,3-dipolaire diastéréosélective.
Mots clés: Tétrazole oxabicyclique 1 ,5-dialkylé, cyanohydrine, azido-acétal,
dioxolane, cycloaddition 1 ,3-dipolaire, acide de Lewis.
VAbstract
Tetrazoles are an increasingly popular functionality in the pharmaceutical
industry. Isosteric properties of the tetrazole help mimic carboxylic acids and
cis amide bonds. Even though many methods are available for the synthesis
of tetrazoles, they usually employ strongly acidic conditions and high
temperatu re.
Bicyclic tetrazoles are now accessible under mild conditions from 1,3-
dioxolanes bearing a proximal azido group. The reaction is mediated by a
variety of Lewis acids in the presence of TMSCN, and proceeds by the
formation of an activated cyanohydrin followed by a diastereoselective 1,3-
dipolar cycloaddition.
Key words: Oxabicyclic-1 ,5-dialkylated tetrazole, cyanohydrine, azido
acetals, dioxolane, 1 ,3-dipolar cycloaddition, Lewis acid.
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Chapitre J
Introduction aux tétrazoles
21.1 Introduction
Bien que les tétrazoles soient pratiquement absents dans la nature, leur
utilisation s’est accrue au fil des ans. Jusqu’à récemment, les tétrazoles
étaient pratiquement absents des livres de chimie hétérocyclique; ce n’est
que dans les années 1970-80 que ce type de structure a refait surface et fait
maintenant preuve d’un engouement certain, considérant le nombre de
revues portant sur ce sujet sujet1. Le présent chapitre a pour objet de décrire
cette fonctionnalité et de la mettre en contexte dans la chimie organique
moderne ainsi que dans ses applications technologiques.
1.2 Les types de structure
R R
5 4 5 R /RN RN
I N3 II’Ns I N I N
R’’”
NN 2 R’ Rt\J
2 R’
1 ,5-disubstitué 2,5 disubstitué Dihydrotétrazoline 1 ,4-Dihydrotétrazoline
A2-tétrazoline Y = S, O, NR, OR2
Figure 1. Types de tétrazole les plus communs
Les tétrazoles sont définis comme des cycles à cinq membres composés de
quatre atomes d’azote et d’un de carbone. Les principaux arrangements sont
décrits dans la Figure 1. On y dénote deux types principaux complètement
conjugués soient les 1,5-disubstitués et les 2,5-disubstitués. Le Schéma 1
décrit les structures de résonance majoritaires qui sont impliquées dans ces
deux derniers types d’hétérocycles. D’autres types de tétrazoles dit non-
conjugués existent; on remarque les deux formes les plus communes à la
Figure 1. Ces derniers ne seront pas traités dans cet ouvrage.
3_____ _____
R = R
R’? R’) R’ R
1 2 3 3
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Schéma 1. Structures de résonance des tétrazoles complètement conjugués
Dans le cas où R’ = H on remarque deux formes prédominantes, la 1H (9) et
la 2H (11) (Schéma 2). Des calculs ab initio2 démontrent que la forme plus
polaire 1H (9) serait prédominante dans des solutions polaires alors que la
forme 2H (11) coexisterait en parts égales avec la 1H (9) en solution non-
polaire. Ainsi, des études RMN de l’azote 15 ainsi que de carbone 13
tendent effectivement à démontrer que, dans des solvants polaires, la forme
1H (9) prédomine (Schéma 2).
R’ [RH I R
1 H-tetrazole 2H-tetrazole
solvant polaire solvant non-polaire (1:1)
R 900-1000 cm1
Schéma 2. Tautomérisme entre le I H-tétrazole et le 2H-tétrazole
1.3 lsomérîsatïon Azido-Tetrazolo
Il est possible de retrouver les tétrazoles 1 ,5-disubstitués sous deux formes
tautomériques en équilibre5: la forme cyclique « tétrazole» (12) et la forme
ouverte « azidure d’imidoyle» (13) (Schéma 3).
4R...N RyN3
RN R’
tétrazole 12 azidure dimidoyle 13
Schéma 3: Équilibre entre le tétrazole et l’azidure dimidoyle
Bien que dans la majorité des cas, la forme cyclique prédomine, certains
substrats préfèrent rester sous forme ouverte. La densité électronique de la
partie imine influence grandement cet équilibre. Dans le cas où l’imine est
contenue dans un hétérocycle, plus la densité électronique est grande sur la
partie « imine », plus la forme tétrazole sera favorisée; si la charge liée à cet
azote peut être «délocalisée » sur d’autres azotes en position méta, la forme
azidure d’imidoyle sera favorisée. En d’autres mots, plus le potentiel
électrodonneur de l’hétérocycle est grand plus le nouveau lien N-N sera riche
et, par conséquent, plus la forme tétrazole sera stable. Quelques exemples
suivent dans le Schéma 4.
HNÀCR3 HNÀCR3
N3LN N3-LN3 R = H: Ke = 0.94
N I RF: Ke=l.6
NN_N’ NN
14 15
NN NyN3
Ke = 0.07
KN
16 17
N N N N3
Kex
NN...N’ NN
18 19 Ke = azide / tétrazole
Schéma 4: Constantes d’équilibre de quelques azido-hétérocycles
De manière plus générale, la présence d’un substituant électroattracteur sur
l’azote de l’imine (R2) tend à favoriser la forme ouverte6 (Schéma 5). lI est
important de remarquer que la majorité des azidures d’imidoyle connus sont
5des azidures hétéroaromatiques; l’azote d’un cycle aromatique est
généralement plus pauvre que l’azote d’une imine acyclique.
Dans un autre ordre d’idée, on remarque que les azidures d’imidoyle peuvent
adopter deux conformations (Schéma 5). L’azidure d’imidoyle doit être
isomérisé vers le produit trans afin de pouvoir cycliser7. Ainsi un grand
nombre d’azidures d’imidoyle contenant des groupements riches
s’isomérisent difficilement et préfèrent rester sous forme ouverte8. Seuls les
substrats dont les substituants abaissent la barrière d’activation peuvent
s’isomériser et ce uniquement à haute température. La stabilité thermique de
ces substrats est, par conséquent, mise à rude épreuve lors de cette
isomérisation9.
cis trans
R1 R1 )2 R1 ,R2
- )N.
N3 R2 N3 NN
13 azidure 13’ 20
d’imidoyle tétrazole
Schéma 5. Équilibre azidure d’imidoyle I tétrazole
La différenciation de l’azidure d’imidoyle et du tétrazole peut sembler
problématique, mais une simple analyse du spectre infrarouge peut nous
permettre de déterminer la présence d’un azidure d’imidoyle par la fréquence
typique de l’azidure à 2100 cm1.
1.4 Utilisation des tétrazoles en chimie organique
Utilisation en chimie médicinale
Le tétrazole ne possède pas d’activité pharmacologique connue. Néanmoins,
les tétrazoles sont utilisés comme isostères puisqu’ils sont stables
métaboliquement10’11. En général ils sont utilisés comme isostères d’acide
carboxylique12’3 (Figure 2).
6RÂOH RiNH R1NN
Isostère dacide carboxylique Isostère damide cis
Figure 2. Utilisation du tétrazole en tant quisostère
En effet, le tétrazole occupe un espace similaire à celui de l’acide
carboxylique et le pKa des deux fonctions se situe dans la même fourchette
(pKa = 3-5). Des analogues d’acides aminés où la fonction acide carboxylique
a été échangée par un tétrazole ont été développés initialement par Herbst et
collaborateur14.
N—(
J( OH JNn-Bu N N=N N’ H H H
K ‘N
- Eh Lilly (25)
AnticonvulsifLosartan (24)
Inhibiteur Angiotensine II
O N—N.
a.HO
MDL 427 (26)
Antial lergène
Figure 3. Exemple de tétrazoles utilisés comme ïsostères dacides carboxyliques
On remarque à la Figure 3 une série de composés biologiquement actifs qui
contiennent des tétrazoles mimant des carboxylates ou des acides
carboxyliques. Losartan (24) (CozaarTM), un inhibiteur de l’angiotensine Il non
peptidique, est utilisé dans le traitement de l’hypertension. Il fut le premier
médicament efficace de cette classe disponible oralement15 et il est
actuellement disponible sous prescription.
RG 7152 (27)
Antagoniste du LTD4
7Les tétrazoles peuvent aussi être utilisés en tant qu’isostères d’amides cïs16
(Figure 2). Marshall et collaborateurs17 ont démontré clairement que 88% des
conformations qu’un amide cis peut adopter sont accessibles lorsque l’amide
est remplacé par un tétrazole. Considérant la stabilité des tétrazoles, il est
intéressant de remarquer qu’il est possible de conserver les propriétés
stériques d’une fonction amide tout en accroissant la stabilité de la molécule
envers l’hydrolyse et les mécanismes de dégradation enzymatiques.
L’introduction du tétrazole comme isostère d’amide cïs dans des dipeptides
fut proposée par Marshall et collaborateurs en 198118. Les premiers efforts de
synthèse par Johnson et collaborateur19 menaient à la racémisation des
centres en a du tétrazole. Marshall et collaborateur sont parvenu à
synthétiser ses dipeptides sans racémisation un peu plus tard172° (Vide infra,
Schéma 18).
Bien que les tétrazoles disubstitués soient encore peu utilisés dans l’industrie
pharmaceutique, on dénote de plus en plus de composés actifs contenant
cette fonction. Notons à la Figure 4, le Cilostazol (28)21, un anti-inflammatoire
utilisé principalement dans le traitement de la claudication intermittente22.
H
,N—N
N
Cilostazol (28)
Anti-inflamatoire
Figure 4. Composé bioactif contenant un J ,5-tétrazole
Le tétrazole disubstitué non-peptidique est relativement peu polaire; ceci lui
permet de passer la barrière hémato-encéphalique et ainsi d’être actif au
niveau du système nerveux central. Plusieurs substances psycho-actives
contiennent des tétrazoles23. La plus connue est sans aucun doute le
Leptazol (pentaméthylenetetrazole (29), Figure 5) synthétisé pour la première
fois en 1924 par Schmidt24 (Vide infra, Schéma 25). Il est hautement actif
8dans le système nerveux, d’où le nombre impressionnant d’articles dont il est
le sujet25.
Leptazol (29)
(Pentaméthylènetétrazole)
Figure 5: Leptazol: Agent analeptique
Bref, les caractéristiques du cycle tétrazole lui permettent de se tailler une
place dans plusieurs programmes de recherche. Des composés contenant
des tétrazoles sont actifs, entre autres, contre l’hypertension26, comme
antiallergène27, antibiotique28, antituberculeux29, antiulcéreux3° et anti-
inflammatoire31.
Utilisation en synthèse organique
L’utilisation du tétrazole en chimie organique est très limitée. Une des
utilisations les plus courantes est sans nul doute l’utilisation des
arylsulfonyltétrazoles (32). lIs sont utilisés en tant qu’agents de condensation
dans la synthèse de séquences définies de déoxyribooligonucléotides
(33)32333435 (Schéma 6).
ArO2SN_N
I ‘N
32
se2
30
Schéma 6: Utilisation d’arylsulfonyltétrazoles
déoxyribooligonucléotides
Dans le même domaine, le 1H-tétrazole (36) est utilisé lors du couplage de
ribonucléotides et de phosphoramidites pour la synthèse
d’oligoribonucléotides. Le mécanisme est présenté au Schéma 7363738
O=F-O
OR1
Base1
31 33
dans la synthèse de
9Schéma 7: Mécanisme de formation d’oligoribonucléotides qui utilise le IH-tétrazole
1.5 Principales méthodes de synthèse
La préparation de tétrazoles a été décrite pour la première fois en 1885 par
Bladin39. Depuis celle époque, plusieurs méthodes ont vu le jour afin de
former celle fonctionnalité. Afin de donner une direction au présent ouvrage,
nous nous concentrerons sur la synthèse de tétrazoles dialkylés, laissant de
côté les 1H-tétrazoles. Plusieurs méthodes générales sont disponibles afin
d’accéder aux tétrazoles disubstitués (Schéma 8).
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Schéma 8: Principaux types de formation de tétrazoles disubstitués
Type I : Formation de tétrazole par condensation d’un azidure avec un
nitrile
Le premier type consiste à condenser un azidure avec un nitrile où R et R’
sont des carbones. Ce type de cyclisation est apparu au milieu du siècle
dernier avec les travaux de von Kereszty et collaborateur4° et, un peu plus
tard, ceux de Smith et collaborateurs41 (Schéma 9). Notons que cette réaction
peut être faite de manière intramoléculaire ou intermoléculaire.
11
NCN3
A
n = 3 (42) n = 3 (44)
n = 4 (43) n = 4 (45) 46 47
von Kereszty Smith
Schéma 9: Premiers exemples de cyclisation intramoléculaire d’un groupement cyano
avec un groupement azidure
Les deux premières réactions de formation de tétrazoles de type J qui ont été
découvertes sont illustrées au Schéma 9. Ces réactions sont
intramoléculaires. La baisse d’entropie liée à la proximité des deux parties
réactives explique leur grande réactivité. La réaction intermoléculaire de ce
type ne fait son apparition que trois ans plus tard avec les travaux de
Carpenter42. Il a reproduit, dans un premier temps, les travaux de von
Kereszty et collaborateur (Schéma 10) et a confirmé que seules les
cyclisations formant des bicycles 5,5 ou 5,6 sont permises à cause de
facteurs entropiques. Il a démontré dans le même article que les cyclisations
intermoléculaires sont possibles seulement lorsque que le groupement
cyanure est activé par un groupement fortement électroattracteur (dans son
cas des alkyles polyhalogénés) (Tableau 1).
CISO3H
NC N cHcI3
t.p. 4 79
n=3(42) n=3(44) 6 0
n=4(43) n4(45)
Schéma 10: Cyclisations intramoléculaires de von Kereszty par Carpenter
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130°C Ns
RCN + R’N3 ji
R
R= R’= R
CF3 nC8H17 96%
C3F7 C6H5 22%
0013 nC8H17 69%
Tableau 1: Premières cyclisations 1,3-dipolaires intermoléculaires par Carpenter
Au fil des ans, quelques exemples de cyclisations intermoléculaires ont fait
leur apparition, mais, dans tous les cas, des nitriles hautement activés sont
utilisés43’44’45. Les cas intramoléculaires quant à eux sont beaucoup plus
nombreux46’47’48’49.
En 2001, Sharpless et collaborateurs ont décrit une méthode d’accès aux 1H-
tétrazoles catalysée par le zinc (Il) dans l’eau50. Plus tard, ils ont appliqué
cette méthode à la synthèse d’acides aminés alpha (49)51 (Schéma 11).
2 éq. NaN3
—N
H 0.5 éq. ZnBr2 H N—
N
IN
N J,NH
Cbz H20!iPrOH Cbz N
R reflux (80°C) R
48 >90% 49
Schéma 11: Formation danalogues dacides aminés Œ par Sharpless
Dans une seconde publication52 (Schéma 12), il a décrit une méthode de
cyclisation 1 ,3-dipolaire intramoléculaire thermique sans catalyseur où Z = O,
N, S. Il a appliqué sa méthode à une grande variété de substrats et démontre
que la présence de groupements électroattracteurs sur l’hétéroatome favorise
la réaction. Cette réaction se fait en l’absence de catalyseur. La réactivité
peut entre autres être expliquée par la diminution de l’entropie (effet de
proximité) ainsi que par une température de réaction élevée, Il a confirmé les
propos de Carpenter et collaborateur42 et von Kereszty et collaborateurs4° au
fait que les cyclisations formant des bicycles vont favoriser exclusivement les
systèmes 5,5 ou 5,6.
13
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Schéma 12: Cyclisation intramoléculaïre de Sharpless
Le développement par Sharpless et collaborateurs53 de la “Click chemistry”
utilisant une réaction de formation de triazole extrêmement douce54 l’a
poussé à investiguer la formation intermoléculaire de tétrazoles.
La “Click chemistry” est basée sur la liaison de deux molécules dans une
cavité enzymatique. Un des meilleurs exemples est sans aucun doute la
cyclisation 1,3-dipolaire d’un alcyne avec un azidure formant des triazoles
(Figure 6). Comme ces cyclisations intermoléculaires peuvent être faites à
température pièce en conditions très douces, il est possible d’effectuer ce
genre de réaction à l’intérieur même d’enzymes. En mettant en présence une
série d’azidures ainsi qu’une série d’alcynes avec une enzyme comportant un
site de liaison, l’enzyme catalyse la formation du couple azidure-alcyne qui
sied le mieux à ce site.
u
Sharpless et collaborateurs tentent de trouver des conditions permettant
d’effectuer des cyclisations intermoléculaires formant des tétrazoles
applicables à la “Click Chemistry”55’56. Tous les essais sur des cyanures
inactivés se sont avérés vains hormis la réaction avec des thiocyanates, qui a
conduit à un faible rendement de tétrazole (Schéma 13). Or, cette réaction de
même que toutes celles qu’il a par la suite développées sont faites à haute
Figure 6: Formation dun inhibiteur enzymatique par “Click Chemistry”
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tempéraure. La formation de tétrazole à l’intérieur d’enzymes est par
conséquent impossible.
136°C N
CN pression N
+ Me 32% NMe
Solvent
52 53 54
Schéma 13: Premier résultat positif de Sharpless sur la formation de tétrazoles avec
un cyanure peu activé
Fort de ce résultat positif, l’étape logique était d’augmenter le pouvoir
électroattracteur de ce souffre en augmentant son degré d’oxydation.
L’utilisation du cyanure de p-toluènesulfonyle (56) s’est avéré le point
tournant de la recherche alors qu’il a obtientu des rendements pratiquement
quantitatifs sur une grande variété de substrats aliphatiques (Schéma 14).
Les rendements chutent, cependant, lorsque l’azidure est aromatique ou
fortement encombré. L’utilisation d’un dérivé tosyle lors de la cycloaddition
permet la substitution aromatique au niveau du carbone du tétrazole (Schéma
15).
x x 80-100°C N N
+
R R’ ‘CN [2+3] R’—S\ ‘R
55 56 57 x = O ou doublet libre
Schéma 14: Formatïon de tétrazoles “Click” de Sharpless
Ts s_Ph
RN1’N
PhSH
RN’N
N N
58 59
Schéma 15: Substitution aromatique sur les tétrazoles de Sharpless
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Bien que la réaction soit très efficace, elle s’effectue à haute température.
L’application de cette dernière dans le cadre de la “Click Chemistry” est donc
impossible : les enzymes impliquées se dénatureraient.
Suite à ces études, Noodleman et Sharpless57’58 étudient le mécanisme de la
réaction de formation de tétrazole par cycloaddition 1 ,3-dipolaire
intermoléculaire. Avec la « théorie de fonctionnelle de densité »* utilisant la
fonctionnelle hybride B3LYP, ils proposent la formation d’un intermédiaire
azidure d’imidoyle catalysée par la complexation d’un acide de Lewis sur le
nitrile (Schéma 16). Il s’avère cependant que cet intermédiaire est valide
seulement dans le cas où un azidure inorganique est utilisé, soit pour la
formation de 1 H-tétrazoles intermoléculaires (Schéma 11).
ZnL2 N
II N N—.. N/N
- N R Zn L2 R
R R R’ R’
intermédiaire tétrazole
R = métal, H azidure d’imidoyle
Schéma 16: Intermédiaire réactionnel proposé par Noodieman et Sharpless
La formation de tétrazole disubstitués intramoléculaire se ferait par un
processus concerté, une cycloaddition 1,3-dipolaire. Or, dans ce cas aussi,
l’activation du nitrile par l’acide de Lewis abaisse l’énergie de l’état de
transition de la cycloaddition même dans les cas où le nitrile et l’azidure sont
tous deux organiques. De même Sharpless et collaborateurs ont démontré
que plus l’acide de Lewis est fort, plus la réaction procède rapidement
(Tableau 2).
* Traduction française de « density functional theory»
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R R
N—N
________
N R = Me (calculs)
‘N R = Bn (experimental)
60 61
Acide de Température Demi-vïe AGt(kcallmol) AHfkcalImol)
Lewïs (°C) (h) experimental calculé
aucun 140 24 35.2 31.6
ZnBr2 75 18 29.3 26.3
AICI3 23 24 25.0 19.1
Tableau 2: Effet de la variation de lacide de Lewis sur Pénergie de létat de transition
de la condensation intramoléculaire dun azidure et dun nitrile
Dans un dernier article, Noodieman et collaborateurs59 ont étudié plus en
détails la formation de tétrazole non-catalysée intramoléculaire. Ils ont
conclué que la formation de tétrazole est affectée par la solvatation du produit
final et par l’entropie du système. Ils ont démontré que ces facteurs jouent un
rôle tout aussi important que l’effet électroattracteur de l’atome auquel le
nitrile est lié (l’azote dans le Tableau 2).
Type 2 : Formation de tétrazole à partir d’amides
Contrairement au type 1, la réaction de type 2 passe clairement par un
intermédiaire azidure d’imidoyle (Schéma 17). Habituellement, cet
intermédiaire provient d’un halogénure d’imidoyle mais il peut aussi être un
halogénure d’hétérocycle comme nous le verrons plus loin. Cet intermédiaire
azidure d’imidoyle a déjà été proposé par Sharpless et collaborateurs dans le
cadre de cyclisation 1,3-dipolaire formant de 1H-tétrazoles (Type 1). Or, la
réaction de type 2 forme directement l’intermédiaire azidure d’imidoyle qui se
réarrange pour former le tétrazole (Schéma 16).
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Amide halogénure azidure Tétrazole
d9midoyle dimidoyle
Schéma 17: Mécanisme de formation de tétrazole (Type 2)
Cette méthode de synthèse de tétrazole est une des plus anciennes6° et une
des plus utilisées de nos jours4. Elle forme l’halogénure d’imidoyle à partir
d’un amide puis fait réagit ce premier avec une source d’azidure soit un sel
ou l’acide. Habituellement cet halogénure est obtenu à partir de la réaction de
l’amide avec le pentachlorure de phosphore (PCI5), l’oxyde de trichlorure de
phosphore (OPCI3) ou le chlorure de thionyle (SOCI2).
Puisque la méthode utilise des amides comme précurseurs de tétrazoles, il
va de soi que la méthode de type 2 est la meilleure façon de former des
dipeptides contenant des tétrazoles. Marshall et collaborateurs ont donc
utilisé cette méthode afin d’évaluer le potentiel des tétrazoles en tant
d’isostère d’amide17 (Schéma 18). Cette méthode est très efficace quant à
l’obtention de tétrazoles I ,5-disubstitués puisqu’elle utilise des amides
comme produit de départ61’62’63.
En
1)PcI BnMS__co2Me
i H 2)HN3 I
CbzN2NCO2Me CbzNIN
H II E C6H5 H \lO Me 63% N—.N
62 63
Schéma 18: Formation disostère damide cis sur des dipeptides
Il est possible d’étendre cette méthode aux hétérocycles tels que la pyridine64
et les quinolines65 lorsque ces dernières possèdent un chlore en a de l’azote
de l’hétérocycle (Schéma 19). Comme les hétérocycles halogénés sont
particulièrement abondants commercialement et faciles à synthétiser, la
présence de leurs dérivés tétrazolés est prépondérante dans la littérature, Il
faut, par contre, être conscient de la possibilité d’isomérisation vers l’azidure
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d’imidoyle (Schéma 4) qui est commune sur ce type de substrat. Puisque les
réactifs de phosphore utilisés sont très puissants, une méthode plus douce a
été développée dans le cadre de l’optimisation de la synthèse du Losartan
(68)66 (Schéma 20).
NaN3
N3
64 65 66
N—’.,j
Schéma 19: Formation de tétrazoles à partir d’hétérocycles
Ph3P, DEAD
TMSN3
T. P.
87%
Schéma 20: Formation de tétrazoles à partir damide; une optimisation de la méthode
La formation du tétrazole dans la molécule de Losartan (68) générait un
rendement de 33% seulement dans le brevet original67 (Schéma 21). La
position ortho encombrée du nitrile (69) est sans aucun doute la source
majeure du faible rendement de la réaction. L’optimisation de la réaction était
d’autant plus nécessaire que les études calorimétriques dénotaient la
formation concurentielle de produits volatiles, possiblement de l’azote gazeux
ou de l’acide hydrazoique. L’utilisation de haute température liée à la
formation du tétrazole serait donc potentiellement dangereuse dans le cadre
d’une synthèse industrielle.
67 68
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Schéma 21: Formation du I H-tétrazole dans le brevet original du Losartan (68)
S’inspirant d’une méthode d’accès simple et efficace aux chlorures d’imidoyle
développée par Appel68 utilisant la triphénylphosphine et le tétrachlorure de
carbone, Dupont a développé une nouvelle méthode douce d’accès, en une
étape, de tétrazoles 1 ,5-dialkylés (75) (Schéma 20). Les auteurs créent
directement l’azidure d’imidoyle en utilisant l’azidure de triméthylsilyle et un
activateur. Malgré des rendements élevés pour certains substrats, la méthode
n’est pas tellement générale et génère, dans la plupart des cas, de faibles
rendements.
Une autre méthodologie d’accès aux tétrazoles utilise les iminophosphoranes
(71) pour former l’azidure d’imidoyle (74). Développée par Stroh et Zbiral69 en
1969, cette méthode reste inutilisée jusqu’à présent (Schéma 22).
Rj
+ R2yN3
[Ph31
71 72 73
R1 R2 %
75a 3-Naphtyl iPr 69
75b Phényl Me 25
75c a-pyridyl Me 30
75d PhCH2CH2 CH3 63
L(CN
69
NH4C!
NaN3
115 °C
33%
Y
70
+ gaz
R1
/
Ph3PN
N3
R1 R2
74
2
Schéma 22: Formation de tétrazoles par utilisation diminophosphoranes
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Type 3 : Formation de tétrazoles à partir de cétones
La méthode de type 3 est très analogue à la méthode de type 2 hormis
qu’elle comprend une migration d’alkyle (Schéma 23). Puisque ce type de
réarrangement implique le passage par une espèce électrophile, la présence
d’acide hydrazoïque ou d’un sel d’azidure peut engendrer la formation
d’azidure d’imidoyle et donc de tétrazole. Deux types de réarrangements
peuvent être appliqués pour la synthèse de tétrazole, soit le réarrangement
de Beckmann70’71’72 et le réarrangement de Schmidt73’74’75. Bien sûr, ces
réarrangements sont problématiques dans les cas où la migration est non-
sélective entre R ou R’ (Schéma 23). lI y a donc deux grandes familles de
réactions qui utilisent une migration d’alkyle afin d’accéder aux azidures
d’imidoyle: celle utilisant les dérivés d’hydroxylamine et celle utilisant l’acide
hydrazoique.
Migration R
_____
GP dalkyle R
MN3
R R’ R R’ [1,2] R ) R’ ‘N’
GP=OH,N2
Espèce
électrophîle
Schéma 23: Schéma général de la réaction de formation de tétrazoles de type 3
La formation de tétrazoles à partir d’oximes date des années 1920 avec la
publication d’un brevet de Boehringer76 où il utilise des esters (sulfoniques, et
phosphoriques) d’oximes. L’accès aux esters d’oximes résulte de la
condensation d’une cétone avec de l’hydroxylamine en conditions aqueuses
acides suivie d’une estérification. En 1950 Herbst et collaborateurs77’78 ont
effectué la réaction directement en utilisant l’acide chlorosulfinique (Figure 7).
Par conséquent, une grande gamme de substrats s’ouvre à la synthèse de
tétrazole79’80. La méthode a été utilisée maintes fois dans le passé à cause de
l’accessibilité et de la diversité des produits de départ possibles (cétones). a
Cette méthode a particulièrement été exploité pour la synthèse d’analogues
de stéroïdes81.
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QNOH CSH
Figure 7: Formation de tétrazoles utilisant des oximes
L’utilisation d’acide hydrazoïque est encore plus ancienne puisqu’en 1909
Schroeter82 a observé que le diazidodiphénylméthane (79) se décompose
pour former le J ,5-diphényltétrazole (80) (Schéma 24).
CI CI Ph
1400G
LiJ L[J Ph_NN
78 80
Plus tard, en 1945, McCombie et collaborateurs83 ont synthétisé le Leptazol
(29) (Schéma 25, Figure 5):
cr° I. (JN
81 Leptazol
29
Schéma 25: Formation du pentaméthylènetétrazole par McCombie et collaborateurs
Des amines sont, par contre, souvent générées avec cette méthode (84)8485
(Schéma 26). L’augmentation du nombre d’équivalents d’acide hydrazoïque
et l’ajout d’un acide protique en quantité catalytique aident à limiter la
formation de ces sous-produits. L’utilisation du complexe diéthyléther
trifluoroborane en conjonction avec des azidures métalliques remplace
l’utilisation de l’acide hydrazoïque qui est excessivement toxique et qui est
souvent incompatible de par son caractère protique avec des fonctionnalités
communes en chimie organique. Cette modification a trouvé son application
dans plusieurs modifications de stéroïdes où un tétrazole dialkylé était
introduit86.
79
Schéma 24: Formation d’un tétrazole par décomposition du diazidodiphénylméthane
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Formation de tétrazole
Schéma 26: Formation d’amide versus formation de tétrazole par la méthode de type 3
Ces deux méthodes sont particulièrement efficaces dans les cas où les deux
groupements alkyles R et R’ sont différentiables87. L’utilisation de ces
méthodes permet d’obtenir les bicycles de toutes tailles dont certaines sont
inaccessibles par la condensation intramoléculaire (type 1).
Type 4 : Formation de tétrazole à partir d’alcènes
Découverte par Hassner et collaborateurs88 en 1966, celle méthode implique
un mécanisme en trois étapes et génère des substrats très intéressants ().Le
mécanisme utiliserait un intermédiaire de type « Ritter» (92) provenant de
l’incorporation du solvant sur un halonium (91)89 lequel cycliserait par la suite
avec l’azidure pour former le tétrazole (94). Le passage par lazidure
d’imidoyle (93) a été supposé par Hassner. Comme la réaction passe par un
cation halonium (91), majoritairement des cation iodoniums, le produit
résultant est toujours trans. Très peu d’exemples de ce type de cyclisation
sont présents dans la littérature90’91’92. Le principal inconvénient de cette
méthode réside dans l’utilisation du nitrile en tant que solvant limitant ainsi
l’utilisation de nitriles complexes. Par contre, la diastéréosélectivité ainsi que
le potentiel de fonctionnalisation des substrats obtenus augmentent l’utilité de
celle méthode.
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CH3CN QXN3
CH3CN 91 92 CH3
Intermédiaire
de type Ritter
H3C N H3C N3
Azid u te
d’imidoyle
93
Schéma 27: Mécanisme proposé pour la formation de tétrazole de type 4
Type 5: Formation de tétrazoles à partir d’imines d’hydrazines
Cette méthode passe encore par la formation d’un azidure d’imidoyle. Or
dans ce cas, on utilise l’amidrazone93 (R1 = C; R2 = C), la guanidine94 (R1 = C;
R2 = N) ou l’oxime d’hydrazide95 (R1 = OH; R2 = C) afin de générer
l’intermédiaire. L’hydrazine sera transformée en azidure par l’action de l’acide
nitreux (Schéma 28).
R1...N HNO2 R1....N
______
R1....N_N
R2NH2
-2H20 R2N3 R2N
imine dhydrazide azidure d9mïdoyle tétrazole
94 13 20
Schéma 28: Schéma général de la réaction de formation de tétrazoles de type 5
Au Schéma 29 on voit l’utilisation d’oxime d’hydrazide (95) qui forme un
hydroxytétrazole (98). Dupont66 a utilisé une méthode similaire pour
l’optimisation de la synthèse du Losartan (68) (Schéma 30). Cependant le
rendement qu’ils ont obtenu reste faible.
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Schéma 30: Conversion d’un amidrazone à un tetrazole par Dupont
HO..N_N
I ‘N
PhN
Me
N.
I ‘N
- N
\ ON
Plus récemment Sakakibara et collaborateurs96 et Lambert et collaborateurs97
ont utilisé cette méthode afin de former des tétrazoles dialkylés (Schéma 31).
Lambert et collaborateurs ont utilisé ce dérivé pour la préparation de
nouvelles f3-lactames contenant des tétrazoles (Schéma 32).
1)Et3OBF4
/_N\ 2)N2H4-H20
NH
o
101 102
Schéma 31: Utilisation de lacide nitreux pour la formation de tétrazoles par Sakakibara
et collaborateurs
HOE.
N
PhN2
+ HNO2
H
95 96
HON
PhN3
97
Schéma 29: Formation de tétrazole par diazotization doxïmes de benzhydrazine par
Wieland
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Schéma 32: Utilisation de l’acide nitreux pour la formation de tétrazoles par Lambert et
collaborateurs
1.6 Exemple de molécule naturelle
Malheureusement les tétrazoles sont très peu abondants dans la nature. En
fait, un seul exemple de molécule naturelle est connu à ce jour98 (Figure 8).
Notons aussi que sa synthèse99 précède de 26 ans sa découverte au large
des cotes de Floride (Schéma 33).
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Figure 8: Produit naturel contenant un tétrazole: 6-azidotétrazolo[5,la]phtalazine
N N2H3 NN
\ H2NNH2 HNO3
dioxane
108 109 N2H3 107 N3
phtalonitrile 6-azidotetrazolo
{5,la]phtalazine
Schéma 33: Synthèse visionnaire du seul tétrazole naturel ayant jamais été isolé
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Découverte de la réaction de
formation de tétrazole polycyclique
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2.1 Hïstorïque de la découverte d’une nouvelle méthode de formation
de tétrazoles
En 2003, le groupe Hanessian publiait la synthèse totale de la Malayamycine
A (110)100 (Figure 9), ce qui a mené au développement d’analogues dont la
N-Malayamycine A (111) par deux approches.
NH2
MeO%I°NH Met
H ÔH
Malayamycine A
110 111
Figure 9: Structure de la Malayamycine A et de son analogue N-Malayamycine A
L’approche rétrosynthétique suivante montre les coupures principales d’une
de ces approches dans la synthèse de la N-Malayamycine A (111) par
Caroline Chenel101 (Schéma 34).
N-Malayamycine A
N3
____
RO OR
____
O OR
115
C-glycosidation
Schéma 34: Une des deux approches rétrosynthétique pour la N-Malayamycine A
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L’étape qui se révèle importante dans la découverte de notre méthodologie
de synthèse de tétrazoles est la C-glycosylation d’un groupement cyanure en
présence d’un acide de Lewis102 (Schéma 35).
HO)0H
116
1) Acétone,
H2S04, 89%
2) TBDPSCI, imid.,
DMF, 93%
TBDPsO7”
117
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118
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1)AcOH-H20 1:1,
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98%
TMSCN
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Schéma 35: Première partie de la synthèse de la N-Malayamycine A
Or, cette étape mène non pas au cyanure anticipé mais à la formation d’un
tétrazole (121). Une structure par cristallographie des rayons-X a permit de
déterminer son caractère polycyclique (Figure 10). Chenel est parvenue, tout
de même, à introduire son groupement cyanure en modifiant les groupements
protecteurs de son substrat de départ (Schéma 36).
OAc
119
cN
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AcOH
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Fïgure 10: Cristallographie des rayons-X du tétrazole tétracyclique (121)
TMSCN N3
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Schéma 36: Formation du lien C-glycosyle
Le mécanisme suivant a été proposé pour la formation du tétrazole 121
,BF3 AcO—
AcO9(dAc AcD’3
N3
119 125 Me 126
AcO9 [2+3 Ac
OÇ
Me NCN N Me
cyanoéthylidène exo 121
129a f29b
122
cyanoéthylidène endo
Schéma 37: Mécanisme proposé de formation du tétrazole tétracyçlique
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Le tout commence par l’activation du groupement partant, ici un acétate lié au
carbone anomérique, par le BF3OEt2. Il y a par la suite formation d’un ion
oxocarbénium (125) et participation de l’acétate vicinal pour former une
espèce stabilisée par résonance (126). L’attaque subséquente du cyanure
sur l’oxocarbénium peut alors former un groupe cyanoéthylidène exo (129a)
et un groupe cyanoéthylidène endo (129b). Bien sur seul l’isomère endo
(129b) est en mesure de cycliser afin de former le tétrazole. L’isomère exo
(129a) quant à lui devra rester non-réagi ou s’équilibrer afin de réagir pour
former le tétrazole (121). Un autre exemple similaire montre que la méthode
peut s’appliquer à d’autres substrats101 (Schéma 38).
AcO
TMSCN \__7\
AcON°)i’ BF3OEt2
MeNO2 N
N3 OAc “ II Me
/0 N—N
130 131
Schéma 38: Obtention d’un tétrazole à partir d’un azidofuranose triacétylé
L’utilisation d’un acide de Lewis à basse température pour la formation de
tétrazole par cyclisation I ,3-dipolaire est relativement nouvelle. Dans un
exemple récent, Sharpless et collaborateurs58 ont utilisé un acide de Lewis
afin de former un tétrazole à 23°C (Schéma 39). Malheureusement, la
procédure expérimentale et le rendement n’ont pas été donnés. La demi-vie
de la réaction est de 24 heures, ce qui démontre que le système n’est que
très peu réactif à cette température. En général, les cyclisations 1 ,3-dipolaires
de formation de tétrazoles sont faites en présence d’acides protiques
concentrés ou à haute température.
AICI3 Bn
23°C N N
NCN3
132 133 Y2vie24h
Schéma 39: Formation de tétrazoles qui utilise un acide de Lewis à basse température
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Suite à cette découverte, le projet Tétrazoles est venu aux mains d’Edgar
Haak, un chercheur postdoctoral. Il a démontré l’étendu de la méthode en
appliquant les conditions de formation de tétrazoles à une série de
substrats103. Le Schéma 40 nous montre l’ensemble des applications qu’il a
découvert. On remarque l’application de la méthode à différents types
d’acétal et même d’aldéhyde avec des rendements élevés. Notons que toutes
ces réactions de cyclisation sont faites avec des conditions douces à basse
température!
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OMe BF3OEt2 0 0 135a
‘N I 1 88 ‘135b(1) MeON3 MeNO2 N’ 2 92 I 135c
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R RTMSCN
BF3OEt2 HOL0
(5) R”KN3 R N R= Ph: 60% 1 diast. 143a
O eN2oc [j,’N R = Me: 98% 5:1 rd 143b142
Ph TMSCN Ph
BF3OEt2
90% 10:1 rd(6) 0N3 MeNO2 HON,N
o °C - 23 °C
144a 145a
Schéma 40: Application de notre méthode de synthèse de tétrazole à plusieurs
nouveaux substrats par Edgar Haak
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Considérant les entrées 1 et 3, nous pouvons faire le parallèle avec les
études de von Kereszty et collaborateurs4° et Carpenter et collaborateurs42
sur les cyclisations intramoléculaires d’azidures et de cyanures. Ces
dernières mentionnent que seules les cyclisations formant des bicycles 5,5 ou
5,6 sont favorisées; nous remarquons la même tendance avec notre
méthode. Il est très intéressant de constater que les réactions de cyclïsation
intramoléculaires (entrée 3) qui étaient précédemment faites en présence
dacide protique fort concentré peuvent maintenant être faites en conditions
plus douces utilisant un seul équivalent d’acide de Lewis à température pièce.
En plus de cycliser avec de forts rendements, il est possible d’induire de la
chiralité lors de la réaction. En effet, l’utilisation d’un acétal chiral (entrée 5)
permet la formation de produits avec de très bons ratios
diastéréoisomériques. De manière similaire, l’entrée 6 nous montre la
formation d’un nouveau centre chiral avec une excellente diastéréosélectivité.
Il est à noter que cette réaction demande deux équivalents d’acide de Lewis
pour aller à complétion (Schéma 41).
TMSCN Ph
Ph BF3OEt2 J.[O MeNO2 *
HON,N
90% 10:1 rd
144a 145a
Schéma 41: Formation de nouveaux tétrazoles oxabicycliques
2.2 Nouvelle réaction de formation de tétrazoles oxabicycliques
Les travaux du Dr. Haak ont apporté maintes questions quant à la sélectivité
et l’efficacité de la réaction de formation de tétrazoles, plus particulièrement
celle représentée au Schéma 41. Cette réaction est particulièrement
intéressante dû à la facilité d’accès aux acétals ainsi qu’au nombre
d’aldéhydes pouvant être précurseurs de ces acétals. La formation d’un
nouveau centre chiral de manière très sélective augmente d’autant plus le
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potentiel de cette réaction. La stéréochimie relative du diastéréoisomère
majoritaire (145a) a été assignée par diffraction des rayons X (Figure 11).
Nous avons donc entrepris de déterminer le champ d’action de cette réaction,
particulièrement l’effet de la substitution de l’aromatique et l’effet de la
variation en quantité et en nature des partenaires impliqués dans la réaction.
La réaction de formation de tétrazoles consiste en une succession de deux
réactions distinctes : l’ouverture par substitution nucléophile d’un dioxolane
suivie d’une cyclisation 1 ,3-dipolaire comme nous le décrirons dans les deux
prochains chapitres.
NC3]
0f2
Figure 11: Structure par cristallographie des rayons-X du premier tétrazole
oxabicylique (145a)
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2.3 Ouverture nucléophïle de dioxanes et de dioxolanes: une
introduction
Formation de cyanohydrines par substitution nucléophile sur des
acétals
L’addition de nitriles sur des acétals est très récente. En 1981 en effet,
Utimoto et collaborateurs104 ont développé une méthode de synthèse de
cyanohydrines partant d’acétals ou d’orthoesters. Ils ont utilisé des quantités
catalytiques d’acide de Lewis tel que le BF3OEt2 ou le SnCl2 avec des
rendements généralement très élevés (Tableau 3).
TMSCN
R\ OR sans solvant R\ ,CN
ROR” AL ROR”
146 147
Entrée R R’ R” Acide de Lewis Rendement
I (147a) H H Me SnCI2 64
2 (147b) Me H Me BF3OEt2 73
3 (147c) Me H Et BF3OEt2 97
4 (147d) n-C6H13 H Me SnCl2 83
5 (147e) PhCH2 H Me BF3OEt2 88
6(147f) Ph H Me SnCl2 94
7 (147g) CICH2 H Me SnCI2 80
8 (147h) H2C=CH H Me SnCI2 72
9 (147i) n-C6H3CEC H Me BF3OEt2 94
Tableau 3: Ouverture d’acétals par substitution nucléophile d’un nitrile catalysée par
un acide de Lewis par Utimoto et collaborateurs
Dans une étude indépendante, Olah et collaborateurs105 ont démontré que
cette même réaction fonctionne aussi avec des acétals cycliques et ce avec
d’autres acides de Lewis, notamment le Zn12, le ZnCl2 et le SnCI4. Dans leur
protocole, ils sont parvenu à isoler l’éther de triméthylsilyle en distillant le
produit final (Tableau 4). Normalement, cet éther est partiellement clivé lors
du parachèvement de la réaction en conditions aqueuses.
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R R
TMSCN R
sans solvant N0TMS
148 149
Entrée R n1 n2 Acide de Lewis Rendement
I (149a) H 2 1 Zn12 69
2f149b) Me 2 1 Zn12 81
3(149c) H 1 2 Zn12 63
Tableau 4: Formation de cyanohydrines par laction de cyanure de triméthylsilane sur
des acétals cycliques de cétones par Olah et collaborateurs
Par l’hydrolyse en conditions acides des cyanohydrines, Olah et
collaborateurs sont parvenu à synthétiser des oxodioxanes (151) (Schéma
42). Notons que le nouveau lien carbone-carbone résiste aux conditions
d’hydrolyse en milieu fortement acide.
o
NCXOOTMS COflC.
150 151
Schéma 42: Formation d’oxodioxanes par hydrolyse de cyanohydrines par Olah et
collaborateurs
Un cas particulièrement intéressant, qui nous sera aussi utile dans le
prochain chapitre, est celui de Molander et collaborateur106. Dans cet article il
a démontré que la présence d’un éther chiral permet de transmettre la
chiralité par induction [1,4] (Tableau 5).
On remarque premièrement que les rendements sont peu affectés par la
variation des groupements; par contre, la diastéréosélectivité varie
grandement en fonction de la taille des groupements fonctionnels R1, R2 et
R3. Il s’est avéré nécessaire d’avoir un acétal encombré afin d’observer de la
sélectivité (Ri gros). De même plus la taille de R3 est importante plus les
diastéréosélectivités sont grandes. Ces observations sont en accord avec les
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états de transition proposés car ces derniers favorisent la formation d’un état
de transition où ces deux groupements se placent de manière pseudo
équatoriale.
L’observation la plus intéressante est sans aucun doute la légère baisse de
diastéréosélectivité remarquée dans l’entrée 10 du Tableau 5. Si la variation
de la taille de R1 influence la diastéréosélectivité, il est fort probable que la
complexation de l’éther induise cette diastéréosélectivité via une
pseudorigid ification.
TMSCN OR1 OR1
cat. TMSOTf
DCM78°C Nc- ÷
OR2
OR2
stabilisation de 153A 153Bl’état de transition
I par complexation I
d’un éther J
R1
152
[ R3R1O2 4 R3H/ OR1+ H154 155 R3. I
Entrée R1 R2 R3 Rendement Diastéréosélectivité A:B
I Me Me Me 95% 1.5:1
2 i-Pc Me Me 96% 5 :1
3 i-Pr Me n-Bu 95% 5 :1
4 i-Pr Me t-Bu 95% 6 :1
5 i-Pr Me Ph 93% 6 :1
6 i-Pr Me ï-Pr 97% 15 :1
7 i-Pc Me C6H11 100% 10:1
8 (CICH2)2CH Me i-Pr 89% 1 1 :1
9 Bn Me i-Pr 96% 8 :1
10 Bn Bn i-Pc 95% 6 :1
Tableau 5: Induction asymétrique [1,4] relative pour la réaction du TMSCN avec des
acétals en présence de TMSOTf en quantité catalytique par Molander et collaborateur
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L’expérience suivante montre clairement que lorsque la chélation est limitée
par l’utilisation d’un groupement encombré ou électro-attracteur tAc), la
diastéréosélectivité chute dramatiquement (Tableau 6).
NCy”L + NcN’
« OR2 OR2 OR2
154 155A 1555
R Rendement isolé (%) Diastéréosélectivité A:B
Ac 80 1:1
t-Bu(Me)2Si 80 1 :1
Allyle 70 7 :1
Bn 50 7:1
Me 92 10:1
Tableau 6: Diastéréosélectivités daddition du TMSCN sur des aldéhydes dirigée par la
complexation dun éther en présence de TMSOTf: effet de la taille et de la nature de
léther par Molander et collaborateur
Ouverture nucléophile d’acétals cycliques et le problème de la
sélectivité d’ouverture
Deux types d’ouvertures sont à considérer: l’ouverture proximale et
l’ouverture distale (Schéma 43). Cette nomenclature sera utilisée pour le
reste du présent ouvrage. Les termes proximaux et distaux mettent en
relation l’oxocarbénium et le groupement R’ (nous verrons dans le chapitre 3
que R’ = N3 et que n 1 dans notre cas). La complexation sélective de l’acide
de Lewis sur un ou l’autre des oxygènes permettra une ouverture sélective
proximale ou distale.
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R AL Nu
F
AL
ONu +
AL0-ÇR HOÇR’
156 Ouverture
proximale à R’
157 158
Schéma 43: Régiochim ie d’ouverture dacétals
La sélectivité de complexation de l’acide de Lewis dépend de l’accessibilité
de l’oxygène. De cette manière, Corcoran107 a démontré que la chélation se
fait majoritairement sur l’oxygène le moins encombré (menant à l’ouverture
proximale) lorsque l’acide de Lewis est monodentate en utilisant un dioxane
possédant un groupement basique (MeO) d’un côté, et rien de l’autre
(Tableau 7). Par contre, lorsque l’acide de Lewis était bidentate, il a remarqué
une inversion de la régiosélectivité de l’ouverture. Fait très intéressant, dans
ce cas, l’utilisation d’un solvant basique réduit la sélectivité d’ouverture.
Probablement que la complexation bidentate sur le substrat est réduite à
cause de l’interaction du solvant avec l’acide de Lewis. Logiquement, si le
solvant est en compétition avec un des sites de complexation de l’acide de
Lewis, la complexation bidentate sera réduite. Les diastéréosélectivités
observées par Corcoran sont modestes. Notons surtout que son système est
constitué de dioxanes et non de dioxolanes.
Ouverture
distale à R’
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4-CN
R R
AL-
O O
___
OHO ON NC O OH
Me6 TMSCN MeO + MeO
Acide de Lewis
159 I6OAIA’ I6OBIB’
Acide de Lewis Solvant AIA’: BIB’ Diastéréosélectivité (1 60:160’)
11014 CH2CI2 >250:1 1.6:1
11014 20% THF I 0H2C12 6.2:1 1.6:1
T1CI4 50% 0H2012 I >250:1 1.3:1
Sn014 0H2C12 1:2.2 2.2:1
BF3OEt2 CH2CI2 1:3 3:1
ZnBt2 0H2C12 <1:250 2.1:1
Tableau 7: Étude de Corcoran sur les ouvertures d’acétals
Pour les dioxolanes, Johnson et collaborateurs108 ont proposé les états de
transition 162A-D (Schéma 44) pour expliquer la sélectivité d’addition qu’il
observe sur des dioxolanes dérivés du butane-2,3-diol C2 symétrique (161). lI
minimise les interactions pseudo-axiales entre les substituants du diol et le
substituant R ou H de l’oxocarbénium. Dans ce cas, la complexation de
l’acide de Lewis favorise la chélation au niveau de l’oxygène voisin du
substituant axial109110 1,H2•
7
7
Me—: H Me
6 AL
6 6
AL
Me, 162A 162B
•::
>R “
sO 67e
Me1 H Me ‘H État de transition de
plus basse énergie
AL I AL
162C 162D
Schéma 44: États de transition proposés par Johnson qui expliquent la sélectivité
d’addition nucléophile sur des dioxolanes de butane-2,3-diols C2 symétriques
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Les interactions entre le substituant R ou H de l’oxocarbénium (02) et le
substituant Me ou H du cycle (C4 ou C5) sont augmentées ou diminuées selon
l’oxygène auquel complexe l’acide de Lewis. Dans l’exemple du bas (en
bleu), la complexation de l’acide de Lewis augmente la longueur du lien C2-01
et réduit la longueur du lien C2-03. Les interactions sont augmentées entre R
et le Me6 et réduites entre R et le H5. L’ouverture donnant l’état de transition
162C est donc la plus défavorable puisque l’interaction entre les groupements
les plus encombrés est maximisée. Au contraire, les interactions sont
minimisées dans l’état de transition 162D qui correspond à une inversion de
l’enveloppe. Les états de transition 162A et 162B quant à eux sont
défavorisés à cause, encore une fois, de la maximisation des interactions
entre les substituants du 02 et du 04.
La sélectivité d’attaqué proviendrait de l’encombrement créé par le
groupement partant. Considérant les études de Molander106, il n’est pas
impossible que la participation de l’oxygène dans l’oxocarbénium mène à une
stabilisation de l’état de transition.
Dans le cas où les deux sites de complexation ont un environnement stérique
différent, la complexation au niveau de l’oxygène le moins encombré sera
favorisée (Schéma 45), de la même manière que précédemment avec les
dioxanes de Corcoran (159) (Tableau 7). À ce moment, l’état de transition
164D sera favorisé puisque ce dernier minimise l’interaction de l’acide de
Lewis avec le dioxolane.
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MeH Me H
-.o_ ‘-
AL
LA AL
Me, “r5’ 164A 164E
H
L +0Me
Etat de transition de
‘
-
plus basse énergie
AL AL
164C 164D
Schéma 45: États de transition proposés qui expliquent la sélectivité daddition
nucléophile sur des dioxolanes de propane-1 ,2-diols
L’isomérisation de l’acétal syn (165) à acétal anti (167) est possible grâce à
trois procédés d’isomérisation des oxocarbéniums112: la rotation du lien , la
rotation du lien t, ou l’inversion sp2 au niveau de l’oxygène de l’oxocarbénium
(Schéma 46).
Acétal syn Acétal anti H R rotation +
lieno Q R
O O H
-
R,Q)R AL - RS,CoR +
165 167
I 66 H R inversion sp2 +A oxygène
OAL
-
H
R
Ro\
rotation rotation
lien n Inversion lien n H R - rotation - R H
Schéma 46: Processus disomérisation des acétals cycliques
De ces trois processus, seule la rotation du lien Tt est défavorisée et ce à
cause de la présence de l’acide de Lewis sur l’oxygène du cycle. Les deux
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autres processus peuvent être combinés afin d’expliquer l’isomérisation de
syn (165) à anti (167) (Schéma 47).
Schéma 47: Mécanisme disomérisation syn-anti des dioxolanes
2.4 Cycloaddition 1,3-dipolaïre: Une brève introduction
Dans les années 1960, Huisgen a étudié de manière exhaustive la
cycloaddition dipolaire113. À la même époque, Woodward et Hoffmann ont
développé le concept de conservation de symétrie orbitalaire114’115. Notons
aussi l’importante contribution de Padwa116, Houk117’118 et Sustmann19’12°
dans les années 1970. Sans vouloir minimiser le travail de ces grands
chimistes, nous nous concentrerons sur quelques aspects seulement de la
réaction 1 ,3-dipolaire afin d’alléger le présent ouvrage.
Dans le prochain chapitre, nous verrons que le solvant joue un rôle majeur
pour le rendement de notre réaction de formation de tétrazoles. Les études
de solvant pour les cyclisations I ,3-dipolaires démontrent par contre que
l’effet est pratiquement négligeable : une légère hausse de réactivité lorsque
la polarité du solvant augmente121. Le mécanisme pour ce type de cyclisation
a été disputé très longuement, à savoir si ce dernier était concerté ou
séquentiel. L’état de transition porte des charges partielles dans le cas du
mécanisme concerté et l’intermédiaire dans le mécanisme séquentiel est
inversion sp2
oxygène
r
syn
R
169
—R’ anti
*L3B_U
168 170
//nversion sp2rotation
lien j
R
oxygène
H
171
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zwitérionique (Schéma 48). Une variation marquée de la réactivité en fonction
de la polarité du solvant correspondrait à un intermédiaire chargé alors qu’un
effet moindre ou peu marqué correspondrait à un mécanisme concerté où
seul l’état de transition porte des charges partielles. Bien que les discussions
se poursuivent à savoir si la formation de 1H-tétrazoles procède par un
mécanisme concerté ou par étapes, le mécanisme de cyclisation d’azidures
organiques avec des nitriles organiques est accepté comme étant une
cycloaddition 1 ,3-dipolaire, donc, concertée ou légèrement asynchrone52.
Mécanisme Concerté
d=e d=e
I I
172 d—e p—e ] 173
ac a,c
Mécanisme Séquentiel
Schéma 48: Mécanismes généraux proposés pour la cyclisation 1,3-dipolaire
Chapitre 3
Formation de tétrazole:
Synthèse et études mécanistiques
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3.1 Introduction
La formation de tétrazoles oxabicycliques (145) peut être faite à température
pièce en présence d’acide de Lewis. L’utilisation d’un mélange
diastéréoisomérique de dioxolanes (144) permet la formation du tétrazole
oxabicyclique (145) avec une diastéréosélectivité de 10:1 (Schéma 49).
1) TMSCN Ph
BF3OEt2 I) MeNO
2) MeQH
144a 90% 10:1 rd 145a
Schéma 49: Réaction de formation du tétrazole oxabicyclique
Les produits de départ sont racémiques. Par conséquent, le centre marqué
d’une croix sera assigné la stéréochimie S dans le présent document, et ce
pour des raisons de clarté.
La formation de tétrazole utilise 1.2 éq. de TMSCN et 2.4 éq. de BF3OEt2
dans une solution 0.12 M de MeNO2.
Comme nous le montre le Schéma 50, la réaction de formation de tétrazoles
est une réaction tandem, « ouverture nucléophile d’acétal cyclique
cycloaddition 1,3-dipolaire ». II en résulte ainsi deux états de transition, l’un
formant les cyanohydrines, l’autre formant les tétrazoles à partir de ces
intermédiaires (174-175).
c N
HOJN3 R
R
ET1t 174 ET2
ON3 + OH HON’
Dioxolane
NCyoN3 Tétrazole
144 R 175 145
Cyanohydrines
Schéma 50: Formation de tétrazole par une réaction tandem
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Notons que deux types de cyanohydrines peuvent être générées lors de la
première étape de la réaction les distales (176) et les proximales(178). Le
site de chélation de l’acide de Lewis détermine la formation de l’un ou l’autre
de ces intermédiaires (Schéma 51).
R
Compexation QAL
o CN CompIexaton R AL menant à NC., o-LN3
I menant a \ / ‘ouverture I
AL0.—ÇN3 *—I’ouverture distaIe
proximale AL-0\N3
Cyanohydrine Cyanohydrine
Proximale 177 Distale
176 178
Schéma 51: Régiosélectivité de la complexation de Iacide de Lewis sur le dioxolane
Selon les études de von Kereszty et collaborateurs4° et Carpenter et
collaborateurs42, seule la formation des bicycles [5,5] et [6,5] est permise lors
de la formation intramoléculaire de tétrazoles par condensation d’un azidure
et d’un nitrile. La formation d’un bicycle [7,5] provenant de la cyclisation de la
cyanohydrine distale est donc fortement défavorisée (Schéma 52). Notons
que la formation de ce tétrazole (179a) n’a jamais été observée, Il résulte
donc que seule la cyanohydrine proximale (174) est en mesure de cycliser
afin de donner le tétrazole oxabicyclique [6,5] (145).
Hd
NCyON3
175a Formation de
Formabon de bicycle t6 51 rermise
bicycle [7,5] interdite Ph J L ‘ JPh
179a [2+3]
HON3
1 74a
‘1 45a
Schéma 52: La formation de tétrazole oxabicyclique résulte de la cycloaddition 1,3-
dipolaire de la cyanohydrine proximale
Considérant le Schéma 53, nous remarquons que la formation du nouveau
centre chiral est dépendante de la chiralité de la cyanohydrine proximale.
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Comme nous sommes en présence d’une réaction tandem, deux états de
transition peuvent régir la diastéréosélectivité de la réaction. Si la formation
de a cyanohydrine est irréversible, le ratio cis/trans de tétrazoles sera
dépendant du ratio RIS de la cyanohydrine. De même, si les cyanohydrines
sont en équilibre l’une avec l’autre, l’énergie relative de l’état de transition de
la cycloaddition déterminera le ratio cis/trans de tétrazoles.
OCN
[2+3]
HON3 HONN
Ph 174a tetrazole cis
majoritaire
HON3
145a
179 Ph
Ph
[2+3]
O ON I N
HON3
HO NN’
I 74a’ tetrazole trans
minoritaire
f 45&
Schéma 53: La diastéréosélectïvité de la réaction peut avoir deux sources selon que
l’équilibre entre les cyanohydrines proxïma(es est possible ou non
Selon le principe de Curtin-Hammett (Figure 12), si deux conformères A et B
sont en équilibre rapide et que chacun de ces conformères génèrent un
produit différent PA et PB, le ratio PA/PB sera indépendant du ratio NB.
Le fait que l’équilibre entre A et B soit rapide est essentiel. La rapidité de cet
équilibre dépend de l’énergie de l’état de transition (i\G). Plus l’énergie de
cet état de transition sera élevée, plus le ratio NB dictera le ratio PA/PE.
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Figure 12: Principe de Curtin-Hammett
3.2 Formation des substrats pour l’analyse: Méthodes générales
Ayant en main une méthodologie d’accès facile et douce aux tétrazoles
polycycliques, grâce aux travaux de Chenel101 et Haak103, nous avons
entrepris une étude plus poussée de la réaction. Pour ce faire nous devions
choisir un substrat accessible facilement, en quantité, et qui serait facilement
analysable.
Nous avons donc choisit le 4-azidométhyl-2-phényl[1 ,3Jdioxolane (144a)
comme substrat d’optimisation (Figure 13). Ce choix repose sur la facilité
d’accès ainsi que sur la clarté des spectres RMN du proton; les protons
benzyliques du benzylidène apparaissent dans une zone très distincte entre 5
et 6 ppm, ce qui facilite la quantification des ratios diastéréoisomériques.
Ph
N3
4-Azidométhyl-2-phényl [1 ,3Jdioxolane (1 44a)
Figure 13: Substrat typique
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Deux approches distinctes de deux étapes chacune ont été utilisées pour la
synthèse des dioxolanes une séquence pour les réactions à grosse échelle
et une autre qui place la diversification à l’étape finale (Schéma 54).
Voie pour les synthèses à grande échelle
OH CuSO4 R
NaN3
HOCI PTSA OCI DMSO
180 DCM 181 R
Voie pour la diversification
NaN3 OH CuSO4 I
L1BF4 I RCHO 144
tBuOH/H20 HON3 PTSA
182 183 DCM
Schéma 54: Voies de synthèse pour les dioxolanes
La synthèse à grande échelle est beaucoup plus pratique en ce qui concerne
la purification. En effet, celle synthèse nécessite une seule étape de
purification par chromatogtaphie flash à la dernière étape afin de retirer les
traces d’aldéhyde souvent présentes après l’acétalisation. L’étape d’azidation
étant quantitative et insensible à la présence résiduelle d’aldéhyde, nous
étions en mesure de purifier une seule fois, à la fin de la synthèse. Dans les
cas où la séparation de l’aldéhyde s’avérait problématique, l’ajout de NaBH4
au mélange réactionnel et la réduction subséquente de l’aldéhyde en alcool
permettait de purifier le produit final par filtration sur silice. Malheureusement,
pour chacun des différents dioxolanes (144), deux étapes sont nécessaires.
Cette approche sera donc peu efficace dans le cadre de l’étude de
diversification qui suivra; celle synthèse sera plutôt utilisée afin de préparer
de grandes quantités de dioxolane.
Considérant la seconde voie de synthèse, l’accès en une étape au 3-
azidopropane-1,2-diol (183)122 permet de diversifier à la dernière étape de la
synthèse. Malheureusement la grande solubilité de ce produit dans l’eau rend
son isolation fastidieuse. Elle reste cependant la meilleure option pour la
synthèse de ce précurseur puisque de grandes quantités de diol peuvent être
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générées et stockées à température pièce sans dégradation apparente. Une
seule étape sera par la suite nécessaire pour accéder à nos dioxolanes soit
celle de l’acétalisation. Celle réaction procédera comme dans la première
approche où l’aldéhyde peut être retiré par réduction au NaBH4 suivie d’une
filtration sur gel de silice.
3.3 Formation des intermédiaires réactionnels: Les cyanohydrines
Donc, quatre cyanohydrines sont potentiellement générées lors de la réaction
de formation de tétrazoles (Schéma 55). Si la réaction est arrêtée
prématurément (après 1 h), nous pouvons en effet isoler ces 4 produits de
concert avec une quantité appréciable de tétrazole. Le ratio entre ces
cyanohydrines n’a cependant pas pu être déterminé. La présence des quatre
cyanohydrines tend à démontrer qu’un équilibre existe entre chacune d’entre
elles. Comme la réaction est quantitative en temps normal, les cyanohydrines
distales (175) qui sont observées en début de réaction doivent être en
équilibre avec les cyanohydrines proximales (174). Nous verrons que d’autres
observations tendent à démontrer cet équilibre.
174 OCN OH
HON3 Complexation R ALeflantà
NCyON3 175
D TMSCN menant à \_ / ouverture TMSCN R
-
ouverture / —‘ distale L OH
174’ OCN
—
proximale AL_0N3 NCON3 175’
HO-LN3 177
Schéma 55: Formation de deux cyanohydrines distales et de deux cyanohydrines
proximales
Concentrons-nous maintenant sur la formation des cyanohydrines proximales
(174). À la fin du chapitre 2, nous avons défini la forme de l’état de transition
majoritaire pour l’ouverture nucléophile de dioxolane tel que proposé par
Johnson108 (Schéma 45). Dans ce cas, nous supposions une participation de
l’oxygène sur l’oxocarbénium. Or, il est possible que l’oxocarbénium soit
stabilisé par la participation de deux groupements basiques: l’azidure ou
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l’alcool libre sous forme d’alkoxy borane fluoré ou d’éther de TMS (Schéma
56). Notons que l’ordre d’addition est le suivant: 1) Dioxolane, 2) TMSCN, 3)
BF3OEt2. La basicité du groupement sera grandement influencée par la
présence de l’un ou l’autre de ces substituants. La présence de l’acide de
Lewis diminue la densité électronique au niveau de l’oxygène alors que le
TMS l’augmente. Molander et collaborateurs106 ont démontré que l’attaque du
nitrile sur des acétals peut être dirigée par la présence d’un éther complexant
l’oxocarbénium. Évidemment, plus la densité électronique sera grande et plus
l’encombrement sera faible, plus la stabilisation de l’oxocarbénium sera
grande.
t
+o
ROQ3 RC1N3
184 186 R=TMS,BF3
Notons que l’azidure possède lui aussi un caractère basique. Selon les
travaux d’Aubé et collaborateurs126 sur les réarrangements de Schmidt, les
azidures sont connus pour réagir rapidement sur des cétones en présence
d’acide de Lewis. Bien qu’à notre connaissance, la participation d’un azidure
proximal sur des oxocarbéniums induisant une sélectivité d’addition soit
inconnue dans la littérature, cette possibilité ne doit pas être rejetée.
Si l’oxygène participe au niveau de l’oxocarbénium, la formation de la
cyanohydrine pro-c/s (174) (générant le tétrazole cis (144)) est favorisée par
rapport à la formation de la cyanohydrine pro-trans (174’) (générant le
tétrazole trans (144’)). L’état de transition pro-cis (187) minimise l’effet
allylique-1 ,3 entre le proton de l’oxocarbénium et l’azidure (Schéma 57).
185
Schéma 56: Deux groupes peuvent stabiliser l’oxocarbénium
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CN CN
N3
t 93 CNCN I187 188
R R
tétrazole C1S O CN O CN tétrazole trans
HON3 HON3
174 174’
R = TMS, BF3
Schéma 57: États de transition pour la formation des cyanohydrines dans le cas d’une
participation d’un groupe alkoxy
Si l’azidure participe au niveau de l’oxocarbénium, la formation de la
cyanohydrine pro-trans (174’) est favorisée par rapport à la formation de la
cyanohydrine pro-cis (174). L’état de transition pro-trans (190) minimise l’effet
al!ylique-1 ,3 entre le proton de l’oxocarbénium et l’alcoolate (Schéma 58).
NX OR__
OR
CNÀCN
189 190CN
R R
tétrazole cis - O CN O CN tétrazole trans
HO-LN3 HOJN3
174 174
R = TMS, BF3
Schéma 58: États de transition pour la formation des cyanohydrines dans le cas d’une
participation de l’azidure
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3.4 Identification des cyanohydrines
On remarque à la Figure 14 deux types de cyanohydrines: les distales
portant un alcool secondaire (aussi appelées cyanohydrines secondaires) et
les proximales (aussi appelées cyanohydrines primaires).
ON ON OH OH
OR OR R ON3 RON3
HON3 HON3 Ô N
174 174’ 175 175’
Cyanohydrines proximales Cyanohydrines distales
“Prîmaires” “secondaires”
Figure 14: Structure générale des cyanohydrines
Les cyanohydrines sont relativement peu polaires et très difficiles à séparer
les unes des autres par chromatographie flash. Chacun des
diastéréoisomères et régioisomères sont, par contre, résolus sur la CCM.
Évidemment, nous avons identifié les cyanohydrines primaires comme étant
plus polaire que les secondaires. Il nous restait cependant à trouver un
moyen d’identifier ces intermédiaires.
Afin de faire l’analyse des cyanohydrines, nous devions accéder à de
grandes quantités de ces produits. Comme la réaction est pratiquement
quantitative, l’analyse des intermédiaires est problématique. Nous avons
donc arrêté une réaction prématurément et isolé les cyanohydrines par une
série de chromatographies fastidieuses. La formation des cyanohydrines est
très rapide. Après une heure de réaction, nous ne décelons aucune trace
d’acétal et nous isolons ainsi les cyanohydrines.
L’identification des cyanohydrines a été, dans un premier temps, effectuée
pour un acétal plus simple (191) portant deux substituants identiques
(Schéma 59). La régiochimie des cyanohydrines 192a et 193a a été identifiée
en acétylant les alcools. L’analyse RMN subséquente du déplacement
chimique des protons et du carbone de 196 et 197 nous a permis d’identifier
55
si l’alcool était primaire ou secondaire selon le nombre de protons dont le
déplacement chimique variait.
OAc
NCXOI..
N3
AcOiN3
196 197
Ac20, DMAP Ac20, DMAP
1) TMSCN DCM, 97% DCM, 97%
I BF3OEt2
MeNO2 OH
N3 2) MeOH + NCXON3 HON3
191a 192a 193a
1) BF3OEt2 1) BF3OEt2
MeNO2 MeNO2
2) MeOH,O% 2) MeOH,53%
ON
l’N
\,N’ HOLN’
H 194a 195a
Schéma 59: Identification des cyanohydrines, modèle simplifié
Les spectres infrarouges de 192a et 193a révèlent la présence d’une fonction
alcool. Par contre, il est impossible de conclure à la présence concomitante
d’un azidure et d’un nitrile à cause de la superposition de ces deux fonctions
en infrarouge à 2100 cm1. Les spectres de masse de ces produits (192a,
193a) correspondent, de même que celui des produits acétylés (196, 197).
Nous avons donc soumis ces cyanohydrines aux conditions de cyclisation
mais en absence de TMSCN, le cyanure étant déjà présent sur les
molécules. Nous savons que les cycloadditions intramoléculaires formant des
tétrazoles permettent seulement des bicycles 5,5 ou 5,6; nous confirmons
que seule la cyanohydrine primaire est en mesure de cycliser. Notons toute
fois que la formation du tétrazole (195a) n’est pas quantitative. La
cyanohydrine primaire (193a) ne réagit pas complètement après le temps
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1) BF3OEt2
MeNO2
2) MeOH, 0%
Ph
Hc51 79a’
I 99a
Ac20, DMAP
DOM, 92%
1) BF3OEt2
MeNO2
2) MeOH, 0%
Ph
AcOÇN3
198a’
Ac20, DMAP
DOM, 96%
Ph
+ OON
HO-LN3
174a
normal de réaction. La présence d’une fonction alcool protoné sur la
cyanohydrine pourrait expliquer cette réactivité diminuée.
De la même manière, des études ont été effectuées sur des dioxolanes
portant deux substituants différents (Schéma 60). Nous remarquons encore
une fois que les cyanohydrines distales (175a, 175a’) sont incapables de
cycliser afin de former des tétrazoles. Les résultats d’infrarouge, de RMN 130
et RMN H mènent à l’identification des quatre cyanohydrines, et ce avec les
mêmes contraintes que dans l’analyse précédente des cyanohydrines. Or le
spectre de masse de ces produits ne correspond pas. Notons toutefois que la
masse des produits acétylés est correcte.
AcO AcO
NO,,OÇN3 NCO_ÇN3
I99a’
Ac20, DMAP
DOM, 91%
9
OH OH
NO,,ON3 + NCON3
175a’ 175a
NOO
AcO-LN3
I 98a
Ac20, DMAP
DOM, 95%
? Ph
+ O ON
HO-L. N3
I 74a
1) BF3OEt2 1) BF3OEt2
MeNO2 MeNO2
2) MeOH, 10% 2) MeOH, 56%
Ph
I 79a 145a 145a
Schéma 60: Identification des cyanohydrines pour notre substrat typique
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35 Formatïon du tétrazole: La cycloaddition dïpolaire
Dans le Schéma 61, nous remarquons que le tétrazole cïs (145a) (produit
majoritaire) provient d’un état de transition (199a) où tous les groupements
sont équatoriaux alors que le tétrazole trans (145a’) (produit minoritaire)
provient du cas où un des substituants est axial (196a, 198a). Les
interactions stériques engendrées par le positionnement d’un substituant en
position axiale expliquent une vitesse de réaction supérieure pour la
cyanohydrine pro-cis (174a).
OR OR ocN
HON3 HON3
174a’ 196a 197a 174a
Lent
OR
Rapide
[2+3] N
N°3
[2+3]
Itetrazole trans ph — tetrazo ecis
minoritaire 198a 199a
majoritaire
145a’ 145a
R = TMS, BF3
Schéma 61: États de transition pour les cycloadditions dipolaires
Sharpless et collaborateurs58 ont démontré que le nitrile était activé par un
acide de Lewis lors de la formation de tétrazoles. Le Schéma 62 montre que
l’activation du nitrile augmente son électrophilie et permet l’attaque
intramoléculaire de l’azidure. L’intermédiaire azidure d’imidoyle (200a)
représenté dans ce schéma résulte du fait que la réaction est légèrement
asynchrone et n’a qu’une existence extrêmement courte59.
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OR Ph AL Ph
[ROx;) I HO
199a 200a 145a
Activation du nitrile
par l’acide de Lewis
R = TMS, BF3
Schéma 62: Activation du nitrile par un acide de Lewis
3.6 Réversibilité de l’addition du nitrile
Considérant les cyanohydrines proximales (174a, 174a’), nous pouvons
remarquer que les rendements de formation de tétrazoles varient selon la
chiralité du nitrile. Bien que la chiralité de ce centre n’ait pas été attribuée
présentement, l’opposition dans les résultats obtenus tend à nous démontrer
que la cinétique de cyclisation pour ces deux substrats est différente
(Schéma 60).
En effet, les cyanohydrines proximales (174a, 174a’) génèrent avec des
rendements très disparates du tétrazole (145a, 145a’), l’une générant 56 ¾ et
l’autre 10 ¾. De plus, seul le tétrazole cis (145a) est observé par RMN, et ce,
peu importe la cyanohydrine utilisée. Ceffe dernière observation est en
désaccord avec les états de transition de la cycloaddition dipolaire (Schéma
61).
La seule explication quant à la formation du tétrazole cis (145a) uniquement
est que l’isomérisation des cyanohydrines est possible et favorisée par
rapport à la cycloaddition générant le produit trans (145a’)(voir Schéma 53,
p. 48).
Le Schéma 63 décrit une expérience qui consiste à isoler les cyanohydrines
avant la complétion de la réaction (environ une heure). Ces dernières sont
purifiées et soumises de nouveau aux conditions de réaction. Or, dans un
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cas, nous ajoutons du TMSCN et de l’acide de Lewis et dans l’autre nous
ajoutons seulement l’acide de Lewis. Après le temps normal de réaction,
nous pouvons constater que le rendement de la réaction avec TMSCN est
supérieur au rendement sans TMSCN.
BF3OEt2 Rendement: 14 %
Ph MeNO Ratio diast. HPLc: 88:12
Réacti?n NCD
Ph Ph
Ph stoppee N -
prématurément N3IOH N’ N’(
isolation du
174 OH ‘NOH
mélange de 4 NC Ph trans cis
144a cyanohydrines HO ‘f Mineur 145 Majeur 145
N3O
BF3O Rendement: 24
%
TMSCN Ratio diast. HPLC: 95:5
MeNO2
Schéma 63: Effet de rajout de TMSCN sur la formation de tétrazoles à partir d’un
mélange de cyanohydrines
De même, l’ajout de TMSCN permet d’augmenter le ratio cïs/trans de
tétrazole (145). Si la quantité de tétrazole cïs (145a) augmente relativement à
la quantité de tétrazole trans (145a’), nous devons considérer que l’excès de
nucléophile promeut la formation du tétrazole cis (145a) par rapport au
tétrazole trans (145a’).
L’hypothèse la plus logique est sans aucun doute de proposer la réversibilité
de l’addition du nitrile. L’augmentation de la concentration en nucléophile doit
favoriser l’équilibre entre les cyanohydrines formant ainsi plus de
cyanohydrine pro-cis (174a).
37 Effet du solvant sur la réaction de formation de tétrazoles pour le
substrat typique
Le Tableau 8 montre l’importance dans le choix du solvant réactionnel. Les
rendements varient de manière importante en fonction du solvant choisi. La
diastéréosélectivité de la réaction est par contre relativement insensible à
cette variation. Nous remarquons aussi que la réaction fonctionne très bien
dans des solvants de polarité opposée, soit le nitrométhane hautement
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polaire et I’hexane apolaire. II est clair que plusieurs facteurs influencent le
rendement et donc que la polarité n’explique pas à elle seule l’ensemble de
ces résultats.
Entrée Solvant Acide de Lewis Rendement (%) Diastéréosélectivité (cis:trans)1
3F30Et2 4 94:6
2 Hexane BF3OEt2 90 90:10
3 Aucun BF3OEt2 90 91:9
4 PhNO2 BF3OEt2 77* 86:14
5 CH3CN BF3OEt2 55 92:8
6 CHCI3 BF3OEt2 49 95:5
7 Toluène BF3OEt2 46 94:6
8 DOM BF3OEt2 25 95:5
9 EtO BF3OEt2 13 91:9
10 THF BF3OEt2 O -
*difticile à isoler: P. éb. PhNO2 = 21000
Tableau 8: Effet du solvant sur le rendement et la dïastéréosélectivité de la réaction de
formation de tétrazoles
Nous savons que la réaction se divise en deux étapes distinctes, la formation
de la cyanohydrine et la cycloaddition dipolaire. Deux états de transition sont
donc impliqués avec des comportements de solvant différents.
La formation des cyanohydrines
La formation de la cyanohydrine est quantitative et très rapide. Nous savons
déjà que les dioxolanes de départ ne sont jamais récupérés et ce même
après une heure de réaction. Cette observation se répète tout au long du
Tableau 8 : les cyanohydrines sont récupérées majoritairement lorsque le
rendement chute. De même, nous devons noter que les quatre
cyanohydrines sont récupérées et ce peu importe le solvant réactionnel. Il
résulte donc que la sélectivité d’addition du nitrile n’est pas un facteur
déterminant dans le rendement de la réaction de formation de tétrazole
Ratios obtenus par HPLO-MS
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puisque même si la cyanohydrine secondaire (175, 175’) est observée, la
réaction est en mesure d’aller à complétion. Deux équilibres sont donc en jeu
entre les cyanohydrines, l’équilibre entre les deux cyanohydrines proximales
(174, 174’) et les deux distales (Schéma 64) de même que l’équilibre entre
les cyanohydrines distales (175, 175’) et proximales (174, 174’) (Schéma 65).
R R R
__
+
__
O “CN---AL CN CN O CN---AL
RON3 RON3 RON3
174 179 174
Cyanohydrine pro-trans Cyanohydrine pro-cis
R = TMS, BF3
Schéma 64: Isomérisation des cyanohydrines proximales pro-cis et pro-trans
Nous savons que la cyanohydrine proximale pro-trans (174’) peut
s’isomériser vers la cyanohydrine pro-cis (174) pour former le tétrazole cis
(145) majoritairement (Schéma 64). La complexation de l’acide de Lewis au
nitrile peut activer le départ de ce dernier et permettre une isomérisation plus
facile. Nous nous attendons à ce que la formation d’un oxocarbénium (179)
soit influencée par la nature du solvant, or, comme la diastéréosélectivité ne
varie pas en fonction du solvant, nous devons considérer de nouveau que
l’isomérisation entre les cyanohydrines pro-cis (174) et pro-trans (174’) est
plus rapide que la formation du tétrazole (145) et que la variation de la vitesse
d’isomérisation qui serait due à une complexation de l’acide de Lewis sur le
nitrile est négligeable.
Cependant, nous savons que les cyanohydrines distales (175, 175’) et les
cyanohydrines proximales (174, 174’) doivent être en équilibre les unes avec
les autres (Schéma 65) pour que la réaction procède avec de bons
rendements. Une réduction de la vitesse de cet équilibre a une conséquence
directe sur le rendement puisque les cyanohydrines distales (175, 175’) ne
sont pas en mesure de former des tétrazoles (145, 145’). L’équilibre entre les
cyanohydrines distales (175, 175’) et proximales (174, 174’) passe par la
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formation du dioxolane de départ (144). De même la formation du dioxolane
de départ (144) passe par la formation de l’oxocarbénium (179). Nous avons
déjà proposé que la complexation de l’acide de Lewis au nitrile favorise la
formation de l’oxocarbénium (119). De même, la complexation de l’acide de
Lewis au nitrile favoriserait l’équilibre entre les cyanohydrines distales (175,
175’) et proximales (1745, 174’). La présence d’un solvant non basique, libre
d’interactions avec l’acide de Lewis, devrait être compatible avec la formation
quantitative de tétrazoles.
R R
O CN---AL N (‘O 179
ROJN3 ROIN3
176
cyanohydrines AL
Proxima les
144
o3.N3
Cyanohydrines
AL Distales
OR
N3
CN R N3
202 178
R = TMS, BF3
Schéma 65: Isomérisation distal-proximal des cyanohydrines
Afin d’appuyer notre hypothèse, analysons la réaction dans l’hexane (Tableau
8, entrée 2). Cette dernière est une réaction biphasique. Même si le produit
de départ est soluble dans l’hexane, l’ajout d’acide de Lewis fait précipiter le
substrat formant ainsi une seconde phase. Nous devons donc considérer que
le complexe dioxolane-acide de Lewis est insoluble dans le solvant
réactionnel. L’analyse de la phase d’hexane démontre qu’elle ne contient ni le
produit de départ (144a), ni le produit final (145), ni aucun des intermédiaires
réactionnels. Par contre, la phase d’hexane est fortement acide; elle contient
donc de l’acide de Lewis. Bien que la phase d’hexane soit trop peu polaire
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pour solubiliser le mélange réactionnel, elle est en mesure de diluer l’excès
de BF3 présent dans le milieu réactionnel. Puisque la réaction dans l’hexane
est presque quantitative, nous devons considérer qu’une maximisation des
interactions du substrat avec l’acide de Lewis ne défavorise pas la formation
de tétrazoles.
Afin de définir plus clairement le rôle de l’hexane dans la réaction, nous
avons tenté cette dernière en l’absence de solvant (entrée 3). Le rendement
et la diastéréosélectivité de la réaction restent inchangés. Par cette
observation nous pouvons affirmer que l’hexane est spectateur dans la
formation de tétrazoles et que la dilution de l’acide de Lewis dans la phase
d’hexane n’a pas d’effet réel sur la réaction. En comparaison, nous avons
effectué une réaction dans le THF, un solvant basique (Tableau 8, entrée 10).
Aucune formation de tétrazole n’a alors été observée*.
Vues les observations précédentes, il devenait intéressant de comparer les
rendements obtenus à l’énergie du complexe BF3-Solvant123. Si on considère
le Tableau 9, on remarque que le rendement chute drastiquement à mesure
que l’enthalpie de formation de complexe augmente. Donc, plus le solvant est
en compétition avec le substrat pour l’acide de Lewis, plus nous observons
une chute du rendement (la chute de rendement semble être proportionnelle
avec l’enthalpie de complexation du solvant Graphique 1).
Nous observons la formation de quatre cyanohydrines lors de la réaction
dans le THF dont deux proximales pouvant potentiellement générer des
tétrazoles. Nous verrons, suite à la discussion sur les cyanohydrines, que la
réaction de cycloaddition est, elle aussi, dépendante de la complexation de
l’acide de Lewis au niveau du nitrile. L’absence de réactivité des
cyanohydrines proximales sera donc expliquée par l’absence d’activation du
nitrile.
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Acide de Rendement Enthalpie complexation Solvant-8F3
Entree Solvant Lewis (%) -AH0 ,298. 15 K (k]ImoI)123
I MeNO2 BF3OEt2 37.6
2 Hexane BF3OEt2 90 -
3 Aucun BF3OEt2 90 -
4 PhNO2 BF3OEt2 77* 35.8
5 CH3CN BF3QEt2 55 60.4
6 CHCI3 BF3OEt2 49 -
7 Toluène BF3OEt2 46 -
8 DOM BF3OEt2 25 10.0
9 Et0 BF3OEt2 13 78.8
10 THF BF3OEt2 0 90.4
*difficile à isoler: P. éb. PhNO2 = 210°c
Tableau 9: Enthalpie complexation Solvant-8F3
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Graphique 1: Rendement pour la formation de tétrazoles en fonction de l’affinité du
solvant pour l’acide de Lewis
La compétition entre le substrat et le solvant pour l’acide de Lewis mène
nécessairement à une diminution de l’effet de l’acide de Lewis sur le substrat
(étant donnée la disproportion entre le substrat et le solvant). L’absence de
compétition entre le solvant et le substrat correspond à la réaction dans
Nitrométhane
Nitrobenzène •
• Dichiorométhane
Acétonitrile
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Enthalpie de formation de complexe BF3-solvant, -AH° ,298. 15 K (kJ/mol)
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l’hexane (ou sans solvant) et est en accord avec la tendance décrite. Notons,
toutefois, deux exceptions: le nitrobenzène et le dichlorométhane.
Dans le cas du nitrobenzène, comme le solvant a un point d’ébullition très
élevé, l’isolation du produit final est très difficile. La distillation de ce dernier a
été nécessaire à la purification. Comme les conditions d’isolation sont très
rudes, il est possible que rendement observé résulte de la décomposition ou
tout simplement d’un effet azéotropique.
Le cas du dichlorométhane est quant à lui beaucoup plus difficile à expliquer.
Force nous est de constater qu’aucune raison valable ne peut être avancée
pour expliquer la chute de rendement lorsque nous utilisons le
dichlorométhane. La détermination des enthalpies de complexation de
différents solvants aprotiques avec le BF3 a été effectuée dans le
dichlorométhane123. Ce solvant a été choisi pour sa faible complexation avec
l’acide de Lewis. La complexation de l’acide de Lewis sur le solvant ne peut
donc pas expliquer cette observation. La polarité du dichlorométhane est
quant à elle supérieure à celle du chloroforme et inférieure à celle du toluène.
Les rendements associés à ces deux solvants sont supérieurs à celui du
dichlorométhane. Nous ne pouvons donc pas invoquer une stabilisation
directe d’espèces chargées tel un oxocarbénium.
Les résultats contraires impliquant ce solvant non-complexant n’ont toujours
pas été expliqués.
La cycloaddïtïon 7,3-dipolaïre
L’état de transition d’une cycloaddition 1 ,3-dipolaire est peu polaire
contrairement à ce que nous pourrions penser. En fait, l’effet du solvant est
pratiquement toujours négligeable dans ces réactions de cyclisation. Bien
qu’intuitivement, la présence d’un dipôle suggère l’utilisation d’un solvant
polaire, le terme « 1,3-dipôle» ne signifie en rien que son moment électrique
est élevé113. La formation de tétrazoles par cycloaddition 1,3-dipolaire est
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souvent faite dans des solvants hautement polaires tels que le DMF ou le
DMSO puisqu’ils sont en mesure d’atteindre de hautes températures souvent
associées aux cycloaddition.
Dans notre cas, le rôle du solvant est fortement lié à son interaction avec
l’acide de Lewis (Tableau 9). Les études de Sharpless dont nous avons
discutés au Chapitre 1 démontrent clairement que le nitrile est activé par la
complexation de l’acide de Lewis lors de la formation de tétrazoles. Le
parallèle entre la complexation de l’acide de Lewis sur le nitrile et la basicité
du solvant est facile à faire. Si le solvant entre en compétition avec le nitrile
pour l’acide de Lewis, la cycloaddition va nécessairement s’en trouver ralentie
(Schéma 66).
Solvant:
Ph AL Ph -AL Ph
N0 - ALN j N0
N0R - NNQR
174a 176a 145a
R = TMS, BF3
Schéma 66: Complexation dun acîde de Lewis catalysant la formation de tétrazoles
3.8 Nucléophile
Bien que les ouvertures d’acétals cycliques sont connues pour être faites
seulement avec du TMSCN, nous avons tout de même tenté la formation de
tétrazole avec d’autres sources de cyanure tel que le KCN, le NaCN, le
Et4NCN et le TBSCN (Tableau 10). Malheureusement, toutes ces tentatives
ont été vaines. Les sels de cyanures n’ont généré que le diol déprotégé de
concert avec des dihydro-oxazines (voir section 3.11 : Formation d’un
nouveau produit, une dihydro-oxazine, p.72).
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I Me
N3°
191 a
B F30 Et2
MeNO2
Nuc.
Tableau 10: Effet de la variation du nucléophile sur la réaction de formation de
tétrazoles
3.9 Variation des acides de Lewis pour la réaction impliquant le
substrat typique
Nous avons vu précédemment dans l’analyse des solvants que ces derniers
sont en relation étroite avec les acides de Lewis. Nous avons pu remarquer
que seuls les rendements étaient affectés par la variation du solvant alors
que les d iastéréosélectivités restaient relativement inchangées. Nous verrons
que la variation des acides de Lewis modifie le rendement aussi bien que les
d iastéréosélectivités.
On remarque dans le Tableau 11 que le BF3O Et2 est l’acide de Lewis de
choix. Il maximise le rendement ainsi que la diastéréosélectivité de la
réaction. Une analyse du nombre d’équivalents de BF3OEt2 nécessaires à la
complétion de la réaction a été effectuée.
I 95a
Nucléophile
TMSCN
TBSCN
KCN
NaCN
Et4NCN
Rendement (%)
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Entrée Solvant Acide de Lewis Rendement (%) Diastéréosélectivité (cis:ttans)
I MeNO2 BFOEt2 94 94:6
2 MeNO2 Me2AICI (Hexane) 81 85:15
3 MeN0 ZnBr2 77 81:19
4 MeNO AICI3 75 72:18
5 MeNO Me3AI (hexane) 52 91:9
6 MeNO2 ZnCI2 O -
7 MeN0 TMSOTf O -
8 MeNO2 TiCI4 O -
9 MeNO Ti(OiPr)4 O -
10 MeNO2 TiCI4 I Ti(OiPr)4 O -
Tableau 11: Effets de l’acide de Lewis sur le rendement et la diastéréosélectivité de la
réaction de formation de tétrazoles
Nous remarquons dans le Tableau 12 que deux équivalents sont absolument
nécessaires à la consommation de tout le produit de départ et que, encore
plus surprenant, la moitié de cette quantité génère environ la moitié et le
quart environ le quart de produit final. Considérant le fait que dans tous ces
cas les cyanohydrines sont récupérées comme produit secondaire, il
semblerait que la cycloaddition nécessite impérativement deux équivalents
d’acide de Lewis afin de se produire, suggérant que deux équivalents d’acide
de Lewis sont complexés au tétrazole suite à la cycloaddition.
Entrée Éq. BF3OEt2 Rendement (%)
1 0 0
2 0.5 25
3 1 42
4 2 94
Tableau 12: Variation du nombre d’équivalents de BF3OEt2 lors de la réaction de
formation de tétrazoles dans les conditions normales de réaction
Les états de transition proposés à la Figure 15 montrent que deux
équivalents d’acide de Lewis peuvent facilement être accommodés par l’état
Ratios HPLC-MS
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de transition de la cycloaddition. Présentement, nous n’avons aucune preuve
directe de la formation d’un tel complexe.
t t
OSE
_-NBF F3BN
X
N
-N°F3B R +-
203 204
État de transition État de transition
Pro-ttans Pro-cis
Figure 15: États de transition possibles impliquant deux équivalents dacide de Lewis
De plus, la formation de ce chélate interne demanderait la disproportion du
BF3 en BF2 qui libérerait un site de coordination sur le bore. Le Schéma 67
décrit un état de transition pouvant mener à la formation de cette espèce
BF2.
t
R +
F,
R
+ TMS-F
Me_aiMe 205 F2BO...-LN3
179a
Schéma 67: État de transition menant à la disproportion de Vacide de Lewis
Pour revenir au Tableau 11, nous pouvons remarquer que plusieurs autres
acides de Lewis sont en mesure de catalyser la réaction de formation de
tétrazoles. Notons le cas des acides de Lewis à base d’aluminium.
Sharpless58 a démontré que plus l’acide de Lewis est fort, plus l’énergie de
l’état de transition est abaissée. Nos observations sont par contre en
désaccord avec cette affirmation. L’utilisation d’acides de Lewis à base
d’aluminium ne suit pas la tendance que nous attendons pour le rendement.
En effet, l’accroissement du nombre d’atomes de chlore liés au centre
métallique ne va pas dans le même sens que l’augmentation du rendement.
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Nous pouvons aussi remarquer que tous les acides de Lewis à base de titane
ne sont pas en mesure de générer des tétrazoles. Une explication pourrait
provenir du mode de complexation de ces acides de Lewis (Figure 16).
N3AL
ALR
207 207
Acide de Lewis Acide de Lewis
Bidentate Monodentate
Figure 16: Mode de complexation des acides de Lewis bidentates
Contrairement aux acides dérivés de l’aluminium, ces acides de Lewis
peuvent complexer de manière bidentate ou monodentate. Comme la
complexation bidentate est favorisée thermodynamiquement, ce mode de
complexation sera préféré pat rapport à un mode monodentate d’entropie
plus élevée. De cette manière la formation de cyanohydrines distales (175,
175’) pourrait être favorisée. La force de ces acides de Lewis pourrait par le
fait même restreindre l’équilibre distal-proximal et ainsi empêcher la formation
de tétrazole.
En ce qui a trait aux autres acides de Lewis, il est très difficile de trouver une
tendance. Notons toutefois que l’utilisation du bromure de zinc, comme dans
les études de Sharpless57, nous permet de générer un rendement acceptable
de tétrazoles.
3.10 Champ d’action de la réaction
Suite à l’analyse des conditions expérimentales, nous voulions étendre le
champ d’action de la réaction à divers acétals. Le Tableau 13 montre l’effet
de la variation du substituant sur le noyau aromatique. La sélectivité est
généralement très bonne. Notons cependant que les aromatiques pauvres
ont un rendement inférieur. Nous croyons que l’effet électroattracteur du cycle
aromatique peut abaisser la basicité du nitrile (Figure 17). Nous savons que
la formation des cyanohydrines est très rapide et que l’équilibre entre ses
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diverses formes est nécessaire à la bonne marche de la réaction. Un
abaissement de la basicité du nitrile limiterait la complexation de l’acide de
Lewis sur ce dernier et ainsi réduirait l’isomérisation des cyanohydrines de
même que la catalyse de la formation de tétrazole par l’acide de Lewis.
S ÉA
Site moins
basique
:NCO
N3OR
208 R=TMS,BF3
Figure 17: Un substituant électroattracteur (SÉA) réduit la basïcité du nïtrïle
De même lorsque les substituants sont légèrement électrodonneurs, les
rendements augmentent. Notons toutefois deux grandes exceptions à cette
affirmation le o-méthoxybenzylidène ainsi que le p-méthoxybenzylidene.
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Tableau 13: Champ daction de la réaction de formation de tétrazoles
II semble à prime abord étrange que la série des anisoles réagisse
différemment dépendamment du positionnement du substituant. Nous
verrons dans la prochaine section que dans ces cas un nouveau produit est
formé: une dihydro-oxazine (214).
3.11 Formation d’un nouveau produit, une dïhydro-oxazine
Lors d’études de solvant préliminaires, nous avons constaté que les
rendements de tétrazole étaient nuls lorsque le nitrométhane utilisé était
humide. Les produits récupérés incluaient une petite partie de cyanohydrine,
de l’aldéhyde ainsi que du diol provenant de l’hydrolyse du produit de départ.
Cependant, la quantité de produit récupérée ne correspondait pas à la
R
R 1)TMSCN *o—Ç BF3OEt ,N.r
N3-,°
2)
NNJQH
144 145
R % rend. ratio diast. RMN R % rend. ratio diast. RMN
-o
-cI
NO2
—[-K-—No2 f
a 94 >19/1
b 74 10/1
c 74 >19/1
d 78 >19/1
e 48 10/1
29 10/1
MeO
OMe
«j
Fc—oMe j
CF3
g O -
h 97 >19/1
O -
j 73 13/1
k 43 >19/1
I 46 >19/1
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quantité initiale de produit de départ. Nous nous sommes donc mis à la
recherche de ce produit mystérieux et nous avons finalement pu récupérer un
sel.
L’analyse de ce produit par RMN du proton révèle l’absence du proton de
l’acétal, typique aux tétrazoles. De même nous observions l’apparition d’un
pic en carbone à très haut champ. Lorsque la réaction a été faite à plus
grande échelle, nous avons pu observer ce qui semblait être un faible
dégagement de gaz. L’analyse infrarouge démontrait que les fonctions
azidure et nitrile étaient absentes.
Nous avons donc proposé le mécanisme suivant comprenant un
réarrangement de Schmidt:
dihydro-oxazole
R R R
5-endo
____ ____
NO
R
tg +N2oAL
OAL *QH
N3L,0 OAL
NO
6-endo
trig NO
212 213 214
dihydro-oxazine
Schéma 68: Formation de dihydro-oxazine et de dihydro-oxazole
Deux possibilités existent alors: la formation d’une dihydro-oxazole (211) ou
la formation d’une dihydro-oxazine (214). Le mécanisme de formation de la
dihydro-oxazole (211) passe par une cyclisation 5-endo trig défavorisée par
les règles de Baldwin124 alors que la formation de la dihydro-oxazine (214)
passe par une cyclisation 6-endo trig favorisée. Nous nous attendions à
observer la formation de la dihydro-oxazine (214) de manière préférentielle.
C’est alors que nous avons été en mesure de cristalliser le composé inconnu
et d’obtenir une structure cristallographique (Figure 18).
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Nous avons cependant été surpris de constater que le produit isolé était en
fait un sel de tétrafluoroborate. Une recherche rapide de la littérature nous a
vite convaincu de la véracité de nos observations. Jeffrey Aubé à l’Université
du Kansas a en effet étudié ce type de système de manière exhaustive125. Il a
remarqué, sans toutefois l’expliquer, la présence de ce sel (216)126 (Schéma
69).
BF3OEt2
PhCHO
N3—...OH
DCM
86%215
Schéma 69: Formation de dihydro-oxazine par Aubé
Comment expliquer que la présence d’eau dans la réaction puisse favoriser la
formation des dihydro-oxazines? Bien entendu, l’étape significative est
l’addition du nitrile au niveau de l’oxonium. Si l’attaque du nitrile est limitée
par un facteur quelconque, la formation du complexe intramoléculaire suivie
de l’élimination de l’azote gazeux se fera rapidement. Nous supposons alors
une protonation du nitrile en solution. Comme le milieu est extrêmement
acide à cause de la présence massive d’acide de Lewis, l’eau présente
Figure 18: Structure obtenue par diffraction des rayons-X de la dihydro-oxazine (214)
HL0
F
216
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devient extrêmement acide et est en mesure de protoner le cyanure même si
ce dernier est une base faible.
Il est très intéressant de constater que la rapidité d’addition du nitrile est une
condition nécessaire à la formation du tétrazole. Si l’attaque du nitrile est trop
lente, l’azidure peu attaquer à sa place et générer de manière irréversible des
dihydro-oxazines.
La formation des sels de dihydro-oxazine est très facile et ne nécessite pas la
présence de TMSCN (Schéma 70). Le rendement de formation de ce sel est
dans le même ordre de grandeur que ce qu’Aubé observe avec ses
systèmes. Notons qu’Aubé n’utilise pas d’acétal mais seulement un azido
alcool (215) et un carbonyle.
Ph
Ph BF3OEt2
o—( MeNO2 H0 -
N3 91% y BF4
144a OH
21 4a
Schéma 70: Formation de dihydro-oxazine â partir dacétals
D’un autre côté, nous avons remarqué une chute drastique du rendement
lorsque l’ordre d’addition est inversée, soit que l’addition de l’acide de Lewis
sur l’acétal (144a) en solution précède l’addition du TMSCN. Préalablement à
cette étude, nous n’étions pas en mesure d’expliquer l’effet de l’ordre
d’addition sur le rendement de formation des tétrazoles (Schéma 71).
1)BF3OEt2 PhPh 2)TMSCN I
o—Ç MeNO2
N30 NsNOH
144a 145a
18%
214a
Schéma 71: Formation de tétrazole affectée par Vordre daddition
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Considérant la formation de la dihydro-oxazine (214), il devient évident que la
cyclisation intramoléculaire est très rapide et est en compétition avec
l’attaque du nitrile.
Considérant le Schéma 71, nous pourrions affirmer que l’ouverture distale est
favorisée puisque la majorité du produit génère la dihydro-oxazine (214). Or,
dans les conditions normales de formation de tétrazoles, l’ouverture
proximale est favorisée. L’opposition entre ces résultats appuie la thèse de
l’équilibre proximal-distal proposé précédemment (Schéma 65).
3.12 Le cas des anisoles: mécanisme de la réaction de formation de
tétrazoles et de la dïhydro-oxazine (214)
Cette section décrira le mécanisme de la réaction de formation de tétrazole à
l’aide de deux exemples dont les résultats sont très différents. Le premier
cas, dit « normal », est le méta-méthoxybenzylidène (144h) (Schéma 72) et le
deuxième cas, qui réagit de manière très différente, est le para
méthoxybenzylidène (1 44i) (Schéma 73).
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Méta-méthoxybenzylidène
Cyanohydrines
Proxmales
NCO N
NSNOH N3OR N3OR NNOH
145h 174h’ ‘\ 174h 145h 7 0/
Tetrazole \\ [CN] , Tetrazole
trans \ / cis
OMe OMe OMe
Oxocarbénium — —
Proximal \\N
MeO N3LOR
2—N}OR N\)OH
f’ 209h 217h 211h
ç” \> Intermédiaires Dihydro-oxazoline).=/ Schmidt
o-K
I OR OR OHN3—-
I 44h
Dioxolane N3 - -N2 NtO
Oxocarbénium I
Distal OMe OMe OMe
2I2h 218h 214h
Dihydro-oxazine
OMe OMe
OR -‘ OR -
N3 N3
CN CN
Cyanohydrines
175h Distales 175h
R = TMS, BF3
Schéma 72: Mécanisme général de la réaction de formation de tétrazoles et de
dihydro-oxazine appliqué au méta-méthoxybenzylidène
Le Schéma 72 nous montre la formation de tétrazole, très efficace, lorsque le
substituant électrodonneur est en position méta. L’accès supposé au produit
majoritaire (145h) est noté en rouge.
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La réaction débute avec l’ouverture du dioxolane (144h). Deux chemins
réactionnels sont alors possibles, l’ouverture distale et l’ouverture proximale.
Or, nous savons que l’ouverture proximale est favorisée dans nos conditions
expérimentales et que l’oxocarbénium proximal (209h) sera généré en
majorité. Cet oxocarbénium a par la suite deux options: l’attaque de d’un
nitrile formant deux cyanohydrines diastéréoisomériques (174h, 174h’) et
l’attaque intramoléculaire de l’azidure pour former l’intermédiaire Schmidt
(217h). Cet intermédiaire peut effectuer la réaction de laquelle il tire son nom
et générer la dihydro-oxazoline (21 1h). Pourtant, ce produit n’a jamais été
isolé. Les études dAubé125’126 semblent démontrer que la cyclisation à 5
membres est plus difficile que la cyclisation à 6 membres, ce qui concorde
avec un mécanisme impliquant une cyclisation 5-endo-trig normalement
défavorisée.
Puisque notre système ne permet pas la formation de dihydro-oxazoline
(211h), l’oxocarbénium proximal (209h) est donc converti en cyanohydrines
(174h, 174h’). Nous émettons l’hypothèse que ces cyanohydrines sont en
équilibre les unes avec les autres, soit par le biais de l’oxocarbénium (SN1),
ou soit par un mécanisme SN2. Ces deux mécanismes seraient catalysés par
la présence de l’acide de Lewis. Ces cyanohydrines sont par la suite
transformées en tétrazoles (145h, 145h’) par une cycloaddition 1,3-dipolaire,
elle aussi étant catalysée par l’acide de Lewis.
Rappelons que selon le principe de Curtin-Hammett (Figure 12), si deux
cyanohydrines sont en équilibre rapide et que chacune de celles-ci génère un
tétrazole différent, le ratio des cyanohydrines sera alors indépendant du ratio
final de tétrazoles. L’équilibre entre les cyanohydrines se doit d’être rapide,
car si l’équilibre est trop lent, le ratio de cyanohydrine aura une influence sur
le ratio cis/trans de tétrazoles.
En l’absence de données quantitatives sur la cinétique de la réaction, il est
très difficile de porter une quelconque conclusion par rapport à la source de la
diastéréosélectivité. Nous savons que l’équilibre entre les quatre
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cyanohydrines est possible et que la cycloaddition est l’étape limitante; or,
nous ne savons pas à quel cet point équilibre est rapide de sorte que nous ne
pouvons pas affirmer que le principe de Curtin-Hammett s’applique.
L’absence de sous-produit provenant de l’ouverture distale semble soutenir
un équilibre entre les deux formes de cyanohydrines. Nous verrons dans le
prochain exemple que l’équilibre peut aussi être déplacé en faveur de
produits provenant de l’ouverture distale.
Para-méthoxybenzylidène
Dans le cas où le méthoxy est en position para (Schéma 73), nous ne
remarquons pas de formation de tétrazoles. En fait, même la formation de
cyanohydrine semble inhibée. Il semble très étrange que le positionnement
du substituant sur le cycle aromatique fasse varier de manière si
impressionnante le mécanisme réactionnel. En effet, lorsque le méthoxy est
en position para, seule la dihydro-oxazine (214i) est récupérée avec un
rendement excellent de 91%. Qu’est-ce qui explique la différence de
réactivité entre les oxocarbéniums méta et para? Pourquoi le système
favorise-t’il la formation de produits provenant de l’ouverture distale?
Nous avons entrepris une recherche d’information sur la stabilité relative des
carbocations benzyliques. L’étude de ce type de système a été faite dans les
années ‘80 par Richards127 à l’aide de la technique « d’azide dock ». Le
Tableau 14 montre les constantes d’équilibre pour la formation de cations
benzyliques.
Cyanohydrines
OMe Proximales
Y
NCO
N3 JOR
Schéma 73: Mécanisme général de la réaction de formation de tétrazoles et de
dihydro-oxazine appliqué au para-méthoxybenzylidène
Le Tableau 14 montre clairement l’effet de la substitution de l’aromatique sur
la constante d’hydrolyse d’alcools benzyliques. On remarque que la présence
d’un groupement méthoxy en para augmente d’un facteur 1x1 06 la constante
d’équilibre. Ceci signifie que l’équilibre est fortement déplacé vers les produits
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lors que le cycle aromatique est pourvu d’un méthoxy en para. Il est d’ailleurs
logique de voir qu’un substituant 7E-électrodonneur situé en para ou en ortho
pourra se délocaliser dans le carbocation, augmentant ainsi la stabilité de
l’espèce cationique, déplaçant l’équilibre vers la droite.
La présence du même groupement méthoxy mais en position méta cette fois
ci révèle que l’équilibre est dix fois plus déplacé vers la gauche pour
l’aromatique non substitué. Comme le méthoxy ne peut plus jouer son rôle de
t-électrodonneur, n’étant plus en conjugaison avec le carbocation, il sera
alors a-électroattracteur à cause de l’électronégativité inhérente à l’atome
d’oxygène et agira subséquemment par effet inductif pour déstabiliser le
carbocation.
OH
ttMe + H
kH
-
+ H20
LJ/] kH2Q
R 217 R 218
Entrée Substituent (R) KeqH2O (kH/kH2o)
a 4-MeO 7.3 x 10_8
b H 1x1014
c 3-MeO I x 10_15
Tableau 14: Constantes d’équilibre pour la formation de carbocations benzyliques
Considérons maintenant le mécanisme proposé au Schéma 73. Comme les
cyanohydrines ne sont pas récupérées, nous posons l’hypothèse que la
cinétique de l’attaque du nitrile est défavorisée par la stabilisation de
l’oxocarbénium. Nous nous retrouvons potentiellement avec deux
oxocarbéniums stabilisés, le distal (212i) et le proximal (209i), qui ne
réagissent pas (ou peu) avec le nitrile présent en solution.
Le parallèle est facile à faire entre cette étude et les résultats que nous
obtenons. La stabilisation des l’oxocarbéniums est accrue lorsque le
substituant ‘t-électrodonneur est conjugué. Comme les oxocarbéniums sont
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plus stables, l’addition du nitrile est moins favorisée et est beaucoup plus à
même d’être réversible.
Nous savons que la réaction de formation de la dihydrooxazine (214i) est très
rapide et provient de la réaction intramoléculaire de l’azidure avec
l’oxocarbénium (formation de l’intermédiaire Schmidt (217ï, 218i)). Rappelons
nous que l’inversion de l’ordre d’addition est suffisante pour générer la
dihydrooxazine (214a) au lieu du tétrazole (145a)* (Schéma 71). En effet, il
est impératif que les cyanohydrines soient générées rapidement suite à
l’ouverture du dioxolane afin de limiter la présence de l’intermédiaire Schmidt
(218i) en solution (218i étant en mesure de générer la dihydrooxazine de
manière irréversible). Alors, si la stabilité des cyanohydrines est réduite par la
présence d’un groupement 7t-électrodonneur, la présence de l’intermédiaire
Schmidt (218i) est accrue en solution et la dihydrooxazine (214i) se forme
préférentiellement.
Tout s’enclenche lorsque nous considérons les résultats obtenus lorsque les
solvants sont variés pour la réaction du para-méthoxybenzylidène (144i)
(Tableau 15).
Solvant Produit généré Rendement (%)
Hexane Dihydro-oxazine(214i) 91
Nitrométhane Azido-diol (183) 70
Tableau 15: Produit formé selon le solvant utilisé
Dans un solvant polaire, favorisant la solvatation d’un intermédiaire chargé tel
un oxocarbénium, seul du diol est observé. Le diol provient de la méthanolyse
des acétals (144) ou des oxocarbéniums (209, 212) lorsque ceux-ci sont
encore présents lors du parachèvement de la réaction avec l’ajout d’un excès
de méthanol (Schéma 74).
*
Si le nitrile est présent en solution initialement il sera en mesure d’attaquer l’oxocarbénium
dés sa formation. Or, s’il n’est pas présent, l’azide est libre d’effectuer une attaque
intramoléculaire générant l’intermédiaire Schmidt (218i).
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Schéma 74: Méthanolyse des acétals
Lorsque la réaction se passe dans l’hexane, l’oxocarbénium est plus
déstabilisé que précédemment puisqu’il ne tire aucune stabilisation du
solvant, Il cherchera donc à se stabiliser en impliquant l’azidure vicinal. La
formation résultante de l’intermédiaire de Schmidt suivie de l’élimination
irréversible d’azote formera la dihydro-oxazine (214i). Le produit précipite
alors sous forme de sel.
3.13 Conclusion
li est très intéressant de comparer le cas du para-méthoxybenzylidène (144i)
avec les différentes études faites précédemment. Il apparaît clairement que la
formation et la stabilité des cyanohydrines est très importante dans le cadre
de la formation de tétrazoles. Il existe une dualité entre la stabilité de la
cyanohydrine, limitant l’isomérisation distal-proximal, et l’instabilité de cette
même cyanohydrine, menant à la formation de dihydro-oxazine. Évidemment,
la cyanohydrine doit être assez stable pour permettre la cycloaddition qui,
rappelons-le, est l’étape limitante de la réaction. De même la formation de
cette cyanohydrine doit être réversible et permettre l’isomérisation proximal
distal.
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Les paramètres de la réaction permettent une certaine variation d’acide de
Lewis ainsi que de solvant, li est donc envisageable de trouver des conditions
particulières qui pourraient permettre une formation de cyanohydrine plus
“personnalisée” pour chacun des substrats. De cette manière il est possible
qu’en augmentant la quantité de nucléophile en solution, nous soyons en
mesure de former le tétrazole dérivé du para-méthoxybenzylidène.
Chapitre 4
Diversification des tétrazoles oxabicycliques
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4.1 Introduction
Nous pouvons déjà constater que la réaction de formation de tétrazole est
assez générale. Une vaste gamme d’azido-acétals peut être utilisée afin de
synthétiser efficacement des tétrazoles oxabicycliques. Nous constaterons
que cette unité est très versatile et permet une diversification importante.
Nous verrons, en effet, que le substrat peut être transformé et fonctionnalisé
afin d’augmenter son potentiel de diversification.
I
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R Alkylation
,, Inversion I
*
N I
“-N OH
*
[Ïe
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Aikylation I
• Site C Oxydation
Substftuon
Figure 19: Potentiel de diversification du tétrazole oxabicyclique
Considérant la figure précédente, nous pouvons remarquer trois sites qui
s’offrent à la diversification du substrat. Nous passerons donc en revue
chacun de ces sites au cours du prochain chapitre. Bien que les études de
diversification ne soient pas encore très avancées, nous présenterons ici les
résultats préliminaires ainsi que les projets de diversification futurs.
4.2 Site A. Réaction au niveau de l’alcool primaïre
L’alcool primaire résultant de l’ouverture du dioxolane est une source
importante de diversification. Bien que la diversification au niveau de ce site
n’ait pas encore été explorée, il est clair que plusieurs options s’offrent à nous
(Schéma 75).
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Schéma 75: Potentiel de diversification au niveau de lalcool primaire (Site A)
Une diversification importante de l’alcool primaire peut être faite dans une
étape ultérieure en protégeant cette fonction à l’aide d’un groupe protecteur
(Schéma 76). Plusieurs groupes ont donc été introduits avec succès, dont un
éther silyllé (229), des esters (230, 231) et un sulfonate (223). Ce sulfonate
pourrait d’ailleurs servir à la diversification du tétrazole oxabicyclique (145a)
(Schéma 75). Remarquons cependant que seules des conditions faiblement
basiques sont utilisées lots de la protection des substrats.
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Schéma 76: Protection de Ialcool primaire en conditions faiblement basiques
Lorsque des conditions plus basiques sont utilisées, le site B (benzylique) est
alkylé préférentiellement pour former le produit 232 (Schéma 77). D’ailleurs, il
est possible en présence de l’alcool libre d’effectuer une benzylation sélective
au niveau du carbone benzylique en présence de l’alcool primaire déprotégé.
Le rendement faible observé résulte de produit de départ non réagit (145a).
Lorsque le proton benzylique est absent, le produit 191a est benzylé avec un
rendement excellent pour donner le tétrazole protégé (233).
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Schéma 77: Alkylation compétitive entre le site A et le site B
L’acidité du tétrazole est très surprenante. En fait le proton benzylique est
plus acide que le proton de l’alcool. La particularité de ce proton tient au fait
qu’il combine plusieurs effets pouvant stabiliser une charge négative.
Premièrement, le fait que la position soit benzylique amène une certaine
stabilisation de la charge négative. De la même manière, le tétrazole est très
efficace pour stabiliser des charges, surtout lorsque celles-ci sont en Œ du
carbone du tétrazole. L’homologie entre le tétrazole et l’amide est assez
frappante dans ce cas. L’hétérocycle étant composé majoritairement d’azote,
plus électronégatif que le carbone, nous nous attendons à ce que la
stabilisation d’une charge négative vicinale soit accrue. Il ne faut surtout pas
oublier que l’oxygène de l’éther cyclique stabilise aussi la charge par effet
inductif (Figure 20). La benzylation par l’utilisation d’oxide d’argent est aussi
problématique (Schéma 78). En effet, seul le tétrazole de départ (145a) est
récupéré suite à la réaction de protection.
— Position benzylique
DeIocaIisaton Phdans le tétrazole Effet inductif de l’éther
‘-NOH
I 45a
Figure 20: Stabilisation d’une charge négative sur le site B
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Schéma 78: Protection de l’alcool primaire par l’utilisation d’oxyde d’argent
Nous pouvons cependant expliquer l’absence de réaction et introduire une
certaine limitation quant aux réactions avec lesquelles le tétrazole est
compatible.
Popov128 a montré que la complexation des tétrazoles sur les métaux comme
l’argent est possible (Schéma 79). De même nous pouvons émettre
l’hypothèse que l’argent est désactivé lors de la protection de l’alcool par un
complexe tel celui du Schéma 80.
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Schéma 79: Complexe tétrazole-argent observé par Popov
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Schéma 80: Complexe tétrazole-argent proposé pour notre système
La formation de tels complexes pourrait nuire à d’autres types de réaction
nécessitant des métaux. Une revue de la littérature est disponible pour la
formation de complexes métal-tétrazole129.
4.3 Site B. Réaction au carbone benzylïque
Nous savons que la variation de l’acétal nous permet de varier la substitution
du site adjacent au carbone du tétrazole. Nous sommes donc en mesure
d’insérer un ou deux substituants selon que nous protégeons l’azido-diol avec
un aldéhyde ou une cétone.
O O
RR’ R
*
R R OH R H ,N * o
NOH
(
N3OH NOH
Cétones Aldéhydes
Schéma 81: Diversification par le choix de Iacétal initial
Ainsi au Schéma 82 nous remarquons que l’utilisation d’acétals disubstitués
permet la formation dans de bons rendements de tétrazoles oxabicycliques.
Notons qu’une certaine diastéréosélectivité est possible pour la réaction de
ce type d’acétal.
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— 1)TMSCN
N3L,° NN,QH
191a 75% 195a
1)TMSCN
N3Ç,0
191b 72% 195b
Br Br\
lv 1)TMSCN
N3Ç,.0 N’sNQH
191c 61% 195c
ratio RMN: 2: 1
Schéma $2: Diversification par Iutilisation d’acétals dérivés de cétones
Nous avons vu dans la section précédente que le site B peut être
fonctionnalisé suite à une alkylation (Schéma 77). Cette aikylation procède
avec un faible excès diastéréoisomérique et nous permet aussi d’atteindre
des substrats disubstitués.
Le Schéma 83 nous montre que l’alkylation du site B est possible mais que
cette dernière procède avec une faible diastéréosélectivité. La réaction reste,
cependant, non optimisée. La présence du groupe protecteur permet
l’utilisation d’un faible excès de base et d’électrophile augmentant ainsi
rendement.
Site B 1) NaH -20 °c
Ph 2) Mel -78 oc à t. Ph Me Ph Me
DMF +
N
-N vLOTBS
N.
-N ._LOTBS
N
-N -LOTBS
229 238 . 23892/o2.1
Schéma 83: Alkylation du site B sur un tétrazole protégé
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Le même type de réaction a été tenté à plus basse température dans deux
autres solvants (Schéma 84). Nous avons été surpris de constater qu’aucune
méthylation ne s’effectuait. lI est fort probable qu’une température trop faible
ait limité la méthylation. Or, ces réactions provoquent l’apparition du tétrazole
trans (229’), nous devons donc considérer que la déprotonation a bien lieu
mais que l’alkylation est défavorisée. Par contre, nous constatons, dans le
toluène, l’isomérisation favorisant la formation du tétrazole trans (229’). Cette
observation est très intéressante puisqu’elle nous permet maintenant
d’obtenir de manière majoritaire le tétrazole trans (229’).
Ph
-78°C
t Ph Ph
N’°
Tuène
a
+
‘_N-LOTBS ‘_N-ÇOTBS ‘_N-LOTBS
229 229 229
17% pas de méthylation 52%
1)NaH -78°c
N’T°
2) 178 °Cà
tP•Nj
+ N’1°
‘_NL.OTBS ‘_N-LOTBS
229 229 229
32% pas de méthylation 43%
Schéma 84: Inversion de la stéréochimie du tétrazole oxabicyclique lors d’une
tentative de méthylation
4.4 Site C. Réaction d’ouverture du bicycle
Le tétrazole oxabicyclique 191 permet une réaction d’ouverture très
intéressante (Schéma 85). Cette ouverture permet d’obtenir le tétrazole 239
portant deux alcools: un tertiaire et l’autre allylique.
MeMe
- N H
239a
Me Me
N’°
H
- N -OBn
242
Schéma 87
Schéma 86: Ouverture du tétrazole par l’action d’une base forte
L’utilisation d’une base forte à basse température permet d’obtenir le
tétrazole ouvert 239 que l’alcool primaire soit protégé ou non (Schéma 87).
N’ayant pas tenté d’autre base pour cette réaction, nous ne savons pas
l’acidité relative de ce proton. Nous pouvons cependant proposer que ce
dernier réagit à la façon d’un proton benzylique. Bien qu’il soit pratiquement
impossible de décrire un mécanisme de délocalisation, la Figure 21 montre
clairement qu’un recouvrement est possible entre le tétrazole et la charge
négative résultant d’une déprotonation. Bien que la figure ne le démontre pas,
l’élimination de l’oxygène de l’éther cyclique doit se faire de manière trans
périplanaire suite à un réarrangement du système.
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Schéma 85: Mécanisme d’ouverture du tétrazole oxabicyclique
MeMe
NNQH
191 a
Me Me
NN,OB
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t-Bu Li
THF
-78 °c
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t-BuLi
THF
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Schéma 87: Réaction douverture du tétrazole oxabïcyclique
Le potentiel des alcools allyliques est très grand et permet donc une très
grande diversité. Nous avons été en mesure de cristalliser le produit 239a et
confirmer la connectivité de la molécule (Figure 22).
Proton benzylique”
OR
.j .jH-O j
241
Figure 21: Recouvrement possible de la charge négative générée suite à un
déprotonation en Œ du tétrazole
MeMe
N
- NOH
191 a
Me Me
233
t-Bu Li
THF
-78 °c
79%
t-B u Li
THF
-78 O
83%
0(1)
0(2)
Figure 22: Structure Cristallographie des rayons-X dun produit douverture 239a
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Bien que la réaction précédente élimine le centre chiral du bicycle, il est
possible de transmettre la chiralité de ce dernier par une alkylation du site B.
La formation d’un alcool allylique voisin du tétrazole permet d’envisager la
formation d’un 1H-tétrazole (Schéma 89).
1) NaH -20 oc
Ph 2) Mel -78 °c à tp. Ph Me t-BuL1 Ph Me
DMF THF
N N -78c N
‘_N-LOTBS 92/o ‘_N-ÇOTBS 81% ‘_NOTBS
229 238 243
Schéma 88: La séquence aikylation-ouverture permet de transmettre la chiralité d’un
centre à lautre
1)03
N40H
2) H202
N40H
99%
239a 244
Schéma 89: Formation de IH-tétrazole par déprotection d’un alcool allylique
L’ozonolyse du tétrazole allylique permet d’obtenir de manière très efficace
un 1H-tétrazole. La séquence au Schéma 90 montre une séquence pour
l’obtention de 1H-tétrazole possédant un centre en alpha.
R RR’ RR
I Aikylation U I
*
THF ,N
* 0H
N N -78C N
‘_N-L0R”
244 245 246 1)03
2) H202
RR’
V
NY0H
247
I H-tétrazole
Schéma 90: Séquence permettant l’obtention de IH-tétrazole Œ-chiral
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4.5 Autres formes de diversification
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Schéma 91: Formation dun tétrazole à partir dun azido-diol C2 symétrique
L’utilisation d’un azido-diol C2 symétrique (251) nous permet d’inclure un
alcool chiral au niveau de la chaîne du tétrazole oxabicyclique (252) ainsi
qu’un azidure pouvant facilement être transformé en amine.
O 1)DiBAI
N3__2)Ac20 cx4 N3
,Nt
N\ N
Qo
256
Schéma 92: Formation d’un tétrazole à partir d’un azido-ester
Une méthode développée par Rychnovsky13° permet d’accéder à des acétals
provenant d’esters. Lorsque l’ester d’azidoéthanol 253 est acétylé pour
former 254, la formation de tétrazole tel 256 est possible. Les rendements
restent bas mais ces réactions n’ont pas été optimisées.
255
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Schéma 93: Diversification par Iutilisation de différents acétals
Le Schéma 93 nous montre les différents tétrazoles pouvant être atteints
selon I’acétal de départ obtenu. Nous savons que la taille du bicycle doit être
de 5 ou 6 au maximum. Or, plusieurs autres variations peuvent générer de la
diversité.
n
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Conclusions finales et perspectives
Nous avons vu au cours du présent mémoire que la chimie des tétrazoles est
de plus en plus utilisé dans plusieurs domaines. La découverte d’une
nouvelle méthode d’accès aux tétrazole catalysée par des acides de Lewis
permet de générer des tétrazoles dans des conditions exceptionnellement
douces.
L’application de cette méthode de cyclisation à des azidoacétals nous a
permit de générer de nouveaux bicycles pouvant potentiellement être utilisé
en chimie pharmaceutique.
Bien que plusieurs aspects de la réaction de formation de tétrazoles
oxbicycliques aient été éclaircit, plusieurs autres restent à explorer. Il serait
en effet intéressant de déterminer la nature de l’état de transition lors de la
cycloaddition dipolaire: savoir combien d’acides de Lewis se trouvent
complexés et surtout si ces acides de Lewis restent inchangés tout au long
de la réaction. Nous cherchons toujours le complexe tétrazole•BF2.
De même il serait intéressant d’expliquer la faible réactivité des
cyanohydrines isolés par rapport à la réactivité des cyanohydrines générées
in situ. Il est possible que le manque de réactivité provienne de la présence
d’un proton labile au niveau de l’alcool libre de la cyanohydrine mais nous
n’avons toujours pas de preuve pour étayer cette affirmation. Le complexe
tétrazole•BF2 pourrait d’ailleurs être une piste pour l’élucidation de cette
question.
Des études cinétiques sont présentement en cours afin d’élucider ces
questions.
Chapitre 6
Partie Expérimentale
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6.1. Notes générales
Instrumentation
Les points de fusion ne sont pas corrigés et ont été déterminés à l’aide d’un
appareil Buchi. Les spectres FTIR ont été enregistrés sur un
spectrophotomère Perkin-Elmer FTIR Paragon 1000. Les échantillons ont été
mélangé avec du KBr et compressés en pastilles lorsque ces derniers étaient
des solides, ou déposés en solution entre deux pastilles de NaCI avec une
soustraction du solvant dans le cas d’huiles ou de liquides.
Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été enregistrés
dans des tubes de Pyrex avec un appareil Bruker 400 MHz pour le proton
(1H) et 100 MHz pour le carbone (13C). Les déplacement chimiques sont
exprimés en partie par million (ppm) en accord avec l’échelle et sont en
référence avec le solvant utilisé (7.27 ppm pour le CDCI3, 3.30 pour le
CD3OD). Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz (Hz). Les
symboles utilisés pour décrire la multiplicité des signaux sont ceux-ci
s: singulet dt: doublet de triplet
d : doublet q: quadruplet
dd : doublet de doublets qt: quintuplet
t: triplet m : multiplet
Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectromètre Kratos MS
50 TCTA ou VG-autospec-C1 par la technique de bombardement d’atomes
rapides (FAB). Seul les fragments moléculaires de haute résolution ont été
assignés. Les spectres de masse (SM) à base résolution ont été enregistrés
sur un spectrographe Thermo Finnigan MSQ (single quadrupole) avec une
ionisation éléctrospray.
Les analyses de structures par diffraction des rayons-X ont été performées
par Dr. Michel Simard ou Francine Bélanger Gariépy utilisant un
diffractomètre Nonius CAD-4 avec radiation monochromatique provenant
d’une source de cuivre (CuKo). Les structures ont été résolues à l’aide des
programmes SHELX 76, SHELX 86 ou SHELX 93. Les rapports de
cristallographie sont inclus en annexe.
Chroma tographie
La plupart des produits ont été purifiés par chromatographie flash utilisant de
la silice Kieselgel 60 (Merck no 9385, 200-400 mesh). Les solvants ont été
distillés avant utilisation.
Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été faites sur des
plaques de verre disponibles commercialement (0.25 mm d’épaisseur, Merck,
Kieselgel 60F254).
Révélateurs
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A. Lumière ultraviolette (254 nm)
Les produits absorbant dans la région ultraviolette ont facilement été détectés
à l’aide de cette méthode.
B. Détection d’amines
Les amines peuvent être détectées par l’action de la ninhydrine (2 g) dans
l’éthanol (600 mL) et de l’acide acétique (18 mL). Les plaques 0CM sont
immergées dans la solution puis chauffées sur une plaque chauffant afin de
révéler des taches passant du jaune au rouge selon que l’amine est primaire
secondaire ou tertiaire.
C. Détection des aldéhydes et des acétals
Les aldéhydes et les acétals sont détectés par l’action de la 2,4-
dinitrophénylhydrazone. Les 00M sont immergés dans une solution 0.5 ¾ de
2,4-dinitrophénylhydrazone dans le HCI 2N. En chauffant la plaque, des
taches jaunes ou orangées révèlent la présence du produit.
Détection par oxydation au KMnO4
Les 00M sont immergées dans une solution de KMnO4 (3 g) et de K2003
dans l’eau (300 mL). Les 00M sont par la suite chauffées sur une plaque
pour donner des points jaunes sur fond pourpre.
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Solvants réactionnels
Le THF, l’éther, le toluène et le DOM ont été séchés par passage dans un
système de séchage sur colonne SDS de GlassContour Inc. (Solvent delivery
system). Le nitrométhane 99% disponible commercialement a été utilisé sans
autre purification. Le nitrobenzène (PhNO2) a été distillé sur CaH2.
L’acétonitrile a été distillé sur CaH2. Tous les autres solvants anhydres ont
été achetés anhydres de qualité spectroscopique et utilisés tels quels.
Notes
La nomenclature utilisée pour décrire les composés a été déterminée à l’aide
du programme Autonom ® et traduit selon Favre, H. Les fondements de la
nomenclature pour la chimie organique; l’Ordre des chimistes du Québec;
Montréal, 1996.
Les spectres RMN originaux, es spectres de masse et les spectres IR sont
disponibles auprès du Professeur Stephen Hanessian au Département de
chimie de l’Université de Montréal.
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6.2. Protocoles expérimentaux
Composés connus
3-Azidopropane-1 ,2-diol (183)
OH
N3OH
C3H7N302
Kazemi, F.; Kiasat, A. R.; Ebrahimi, S. ‘Regioselective azidolysis of epoxides
catalyzed with LIBF4” Synth. Comm. 2003, 33, 999-1004.
(4S),(5S)-Bis(azidométhyl)-2,2-diméthyl[1 ,3]-dioxolane (251)
N3
C7H12N602
Kriis, K.; Kanger, T.; Pehk, T.; Lopp, M. “Synthesis of (2S,2’S)-bimorpholine”
Proceed. Estonian Acad. Sci. Chem. 2001, 50, 173-179.
Méthode générale pour l’azidation des chlorodioxolanes
À une solution de chlorodioxolane (1 éq.) dans le DMSO (1 M), est ajouté du
NaN3 (1.5 éq.) et du NaI (0.05 éq.). La solution hétérogène est par la suite
vigoureusement agitée à 90 oc pendant 16 heures. La mixture est par la suite
diluée avec de l’eau (3 x quantité de DM50) puis extraite avec de l’AcOEt
(3 x). Les phases organiques sont par la suite combinées et lavées avec de la
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saumure (5 x), séchées sur Na2SO4 et évaporées sous pression réduite. Le
résidu est ensuite purifié par filtration sur silice.
Méthode générale pour la formation des dioxolanes monosubstitués
À une solution de diol (1 éq.) dans le DCM (3 M), est ajouté l’aldéhyde (1.5
éq.), du MgSO4 (3 éq.) et du PTSA (0.01 éq.). Le mélange est agitée à
température pièce pendant 16 heures. La température est alors abaissée à
Q OC puis du NaBH4 (1 éq.) est ajouté à 0 OC puis agité 3 heures. Le mélange
hétérogène est alors filtré sur CeliteTM le solide lavé avec du DOM. Le filtrat
est par la suite évaporé. Le résidu est alors purifié par filtration sur silice ou
par chromatographie flash.
Méthode générale de formation de tétrazoles et d’isolation des sous-
produits de la réaction.
À une solution de d’azidodioxolane à O OC dans le nitrométhane (0.12 M) est
ajouté le cyanure de triméthylsilyle (1 .2 éq.) puis le BF3OEt2 (2.4 éq.) goutte à
goutte pendant 2 minutes. Le mélange est agité à O OC pendant 30 minutes
puis réchauffé à température pièce pour réagir 12 heures. Du méthanol
(30 éq.) est ajouté au mélange. Le mélange est agité 15 minutes et évaporé
subséquemment sous pression réduite. Le résidu obtenu est par la suite
purifié par chromatographie flash (80% AcOEUHexane). S’il advient que le
produit cristallise suite à l’évaporation, ce dernier est redissout dans le
méthanol, coévaporé avec de la silice puis purifié par la méthode décrite
précédemment.
L’isolation des cyanohydrines peut être faite difficilement par
chromatographie flash du résidu d’évaporation utilisant un gradient de solvant
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(20 ¾-40 % AcOEt/Hexane). L’itération de ce processus permet l’obtention de
fractions pures.
L’isolation du sel de tétrafluoroborate de dihydro-oxazine peut être faite par
chromatographie flash (10 ¾ MeOH/AcOEt) du résidu d’évaporation. Le
produit peut aussi être purifié par précipitation d’une solution du résidu
d’évaporation dans le dichlorométhane lors de l’ajout de méthanol. Le solide
obtenu est par la suite lavé avec du méthanol pour obtenir le produit pur.
Conditions générales d’ouverture des tétrazoles oxabicycliques
disubstitués
À une solution du tétrazole disubstitué (1 éq.) dans le THF (0.3M) à -78 oc est
ajouté du t-BuLi (1.7M, 2.5 éq.*) goutte à goutte. La solution est agitée
pendant 7 heures. De l’eau est par la suite ajoutée et le mélange extrait avec
de l’AcOEt (3 x). Les phases organiques sont lavées avec de la saumure
(2 x) puis séchées sur Na2SO4. Suite à l’évaporation sous pression réduite, le
produit peut être purifié par chromatographie flash.
*1.2 éq. lorsque le tétrazole est protégé
Méthode générale pour la formation des dioxolanes dîsubstitués
À une solution de diol (1 éq.) dans le DCM (3 M), est ajouté le
diméthoxyacétal de la cétone (2 éq.) et du PTSA (0.01 éq.). Le mélange est
agitée à température pièce pendant 16 heures. Le mélange est par la suite
évaporé. Le résidu est alors purifié par filtration sur silice ou par
chromatographie flash.
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Caractérisations
4-Azidométhyl-2-phényl[J ,3]-dioxolane (J 44a)
o
N3
C10H11N302
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
Rendements:
Provenant du 4-Chlorométhyl-2-phényl-[1 ,3Jdioxolane: 1 7.2g, 88%
Provenant du 3-Azido-propane-J ,2-diol : 400 mg, 95%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.67-7.47 (m, 2H), 7.46-7.384 (m, 3H),
6.00 (s, 4/1OH), 5.81 (s, 6/1 0H), 4.46-4.25 (m, 1H), 4.26-4.08 (m, 4/1OH), 4.04
(dd, 6/IOH, J = 7.1 Hz, 8.4 Hz), 3.92 (dd, 6/IOH, J = 5.0 Hz, 8.4 Hz), 3.78 (dd,
4/1OH, J = 6.7 Hz, 8.49 Hz), 3.51-3.22 9m, 2H).
C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 137.6 (mm), 136.8, 134.3 (min+maj),
129.6 (mm), 129.4, 129.2 (mm), 128.9, 128.3, 126.6 (mm), 126.3, 126.0,
104.4, 103.8, 74.9, 74.8 (mm), 67.5 (min+maj), 52.8, 52.1 (mm).
MS (m/z) [M+1]: 206.1.
4-Azidométhyl-2-(2-chlorophényl)[J ,3]-dioxolane (144b)
o
N3
C1 0H1 0C1N302
Mélange 1:1 de diastéréoisomères racémiques
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Provenant du 2-Chlorométhyl-2-(4-chloro-phényl)-[1 ,3]dioxolane: 706 mg,
59%
Provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 85 mg, 29%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.69 (dU, 1/2H, J = 1.8 Hz, 7.2 Hz), 7.56
(dd, 112H, J = 4.04 Hz, 6.95 Hz), 7.40-7.11 (m, 3H), 6.27 (s, 112H), 6.10 (s,
112H), 4.45-4.17 (m, 1H), 4.17-4.00 (m, 1/2H), 3.95 (dd, 1/2H, J = 3.84 Hz,
8.22 Hz), 3.77-3.59 (m, 1/2H), 3.42-3.13 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 135.3, 134.7 (mm), 133.8,131.1 (mm),
131.0, 130.1, 129.9 (mm), 129.3 (mm), 128.1, 127.5 (mm), 127.3, 101.5 (mm),
101.3, 75.6, 75.5 (mm), 68.0, 67.9 (mm), 53.1 (mm), 52.5.
MS (m/z) [M÷1J: 240.0.
4-Azidométhyl-2-(3-chlorophényl)[1 ,3]-dïoxolane (1 44c)
o-CI
N3
C10H10C1N302
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
Provenant du 3-Chlorométhyl-2-(4-chloro-phényl)-[1 ,3Jdioxolane: 697 mg,
58%
Provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 225 mg, 77%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.46 (s, 6/IOH), 7.43 (s, 4/1OH), 7.31-7.17
(m, 3H), 5.84 (s, 4/1OH), 5.62 (s, 6/1OH), 4.33-4.11 (m, 1H), 4.11-3.95 (m,
4/10H), 3.95-3.84 (m, 6/1OH), 3.83-3.72 (m, 6/1OH), 3.72-3.55 (m, 4/1OH),
3.37-3.12 (m, 2H).
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l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 140.5 (mm), 139.7, 134.5 (min+maj),
130.2, 129.8 (mmn), 129.6 (min+maj), 127.1, 126.9 (mm), 125.4, 125.2 (mm),
103.8, 103.2 (mm), 75.7, 75.4 (min), 53.1, 52.4 (mm)..
MS (m/z) [M+1]: 240.0.
4-Azidométhyl-2-(4-chlorophényl)[J ,3]-dioxolane (144d)
CI
o
N3
C10H10C1N302
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.49-7.33 (m, 4H), 5.97 (s, 4/JOH), 5.78
(s, 6/JOH), 4.46-4.32 (m, 1H), 4.20 (dU, 4/1 0H, J = 6.7 Hz, 8.5 Hz), 4.09 (dd,
J = 7.3 Hz, 8.3 Hz), 3.95 (dd, 6/1OH, J = 5.1 Hz, 8.4 Hz), 3.83 (dU, 4/1OH,
J = 6.7 Hz, 8.4 Hz), 3.58-3.35 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 135.8 (mm), 165.0, 134.9, 134.7 (mm),
128.3, 128.2 (mm), 127.7, 127.5 (mm), 103.4, 102.8 (mm), 74.8, 74.6 (mm),
67.3 (min+maj), 52.5, 51.9 (mm).
Rendement:
Provenant du 4-Chlorométhyl-2-(4-chloro-phényl)-[1 ,3Jdioxolane: 700 mg,
60%
Provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-dioI : 280 mg, 96%
MS (m/z) [M+1J: 240.0.
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4-Azidométhyl-2-(3-nitrophényl)[1 ,3]-dioxolane (144e)
_—NO2
N3
C1 0H1 0N404
Mélange 4:5 de diastéréoisomères racémiques
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 248 mg, 81%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 8.34 (s, 5/9H), 8.31 (s, 4/9H), 8.22-8.18
(m, 1H), 7.84-7.73 (m, 1H), 7.58-7.51 (m, 1H), 6.04 (s, 4/9H), 5.87 (s, 5/9H),
4.51-4.40 (m, 1H), 4.27-4.19 (m, 4/9H), 4.13 (t, 5/9H, J = 8.3 Hz), 3.97 (dU,
519H, J = 5.3 Hz, 8.4 Hz), 3.87 (dd, 419H, J = 6.7 Hz, 8.4 Hz), 3.59-3.34 (m,
2H).
C NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 148.7 (mm), 148.6, 140.5 (mm), 139.6,
133.2, 133.0 (mm), 129.9 (min+maj), 124.6, 124.5 (mm), 122.2, 121.9 (mm),
103.3, 102.8 (mm), 75.9, 75.6 (mm), 68.2, 68.1 (mm), 53.1, 52.6 (mm).
MS (m/z)[M÷1]: 251.1.
4-Azidométhyl-2-(4-nitrophényl)[1 ,3]-dioxolane (J 44f)
NO2
6
N3
C10H10N404
Mélange 4:5 de diastéréoisomères racémiques
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 247 mg, 81%
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 8.22-8.18 (m, 2H), 7.75-7.51 (m, 2H),
6.05 (s, 4/9H), 5.87 (s, 5/9H), 4.51-4.38 (s, 1H), 4.21 (dd, 4/9H, J = 7.0 Hz,
8.4 Hz), 4.12 (dd, 5/9H, J = 8.3Hz, 15.5 Hz), 3.97 (dU, 5/9H, J = 5.3 Hz, 8.4
Hz), 3.88 (dd, 4/9H, J = 6.7 Hz, 8.5 Hz), 3.58-3.37 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 148.3 (mm), 148.8, 145.0 (mm), 144.2,
127.9, 127.8 (mm), 123.9 (min+maj), 103.3, 102.9 (mm), 75.9, 75.6 (mm),
68.2, 68.1 (mmn), 53.1, 52.6 (mm).
MS (miz) [M+1J: 251.1.
4-Azidométhyl-2-(2-méthoxyphényl)[1 ,3]-dioxolane (144g)
n
QOMe
N3
C11 H13N303
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1,2-diol: 101 mg, 35%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.62 (dd, 6/1OH, J 1.5 Hz, 7.6 Hz), 7.52
(dd, 4/1OH, J = 7.5 Hz, 15.4 Hz), 7.38-7.32 (m, 1H), 7.03-6.97 (m, 1H), 6.92
(s, 6/1OH), 6.89 (s, 4/1OH), 6.35 (s, 4/1OH), 6.19 (s, 6/1OH), 4.44-4.35 (m,
1H), 4.23 (dU, 4/1OH, J = 6.5 Hz, 8.4 Hz), 4.13-4.06 (m, 1H), 3.97 (dd, 6/1OH,
J = 4.8 Hz, 8.4 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.46-3.43 (, 2H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 158.2, 158.1 (mm), 131.1, 131.0 (mm),
127.4, 127.2 (mm), 125.9 (mm), 125.1, 121.0, 120.8 (mm), 111.2 (mm), 111.1,
100.3, 100.2 (mm), 75.3 (mm), 75.2, 68.1 (min+maj), 56.0 (min+maj), 53.4,
52.7 (mm).
MS (m/z) [M+1J: 236.1.
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4-Azidométhyl-2-(3-méthoxyphényl) [1 ,3]-dioxolane (J 44h)
Me
N3
C11H13N303
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 268 mg, 93%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.34-7.30 (m, 1H), 7.11-7.05 (m, 2H),
6.96-6.92 (m, 1H), 5.99 (s, 4/1 0H), 5.79 (s, 6/1 0H), 4.41-4.35 (m, 1H), 4.20
(du, 4/10H, J = 6.7 Hz, 8.4 Hz), 4.07 (dd, 6/10H, J = 7.5 Hz, 8.3 Hz), 3.94 (dd,
6/1OH, J = 5.1 Hz, 8.4 Hz), 3.83-3.79 (m, 34/1 0H), 3.51-3.36 (m, 2H)
130 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 160.1 (min+maj), 139.7 (mm), 138.8,
130.1, 130.0 (mm), 119.4, 119.1 (mm), 115.8, 115.5 (mm), 112.1, 112.0 (mm),
104.8, 104.1 (mm), 75.5, 75.3 (mm), 68.1, 68.0 (mm), 55.7 (mmn÷maj), 53.4,
52.7 (mm).
MS (m/z) [M+1J: 236.1.
4-Azidométhyl-2-(4-méthoxyphényl) [1 ,3]-dioxolane (1 44i)
C11H13N303
Mélange 3:7 de diastéréoisomères racémiques
115
Rendement provenant du 3-Azido-propa ne-1 ,2-diol : 82 mg, 29%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.44 (d, 14/IOH, J = 8.6 Hz), 7.41 (d,
6110H, J = 8.8 Hz),. 6.93 (d, 14/1 0H, J = 8.6 Hz), 6.91 (d, 6110H, J = 8.8 Hz),
5.95 (s, 3/1OH), 5.77 (s, 7110H), 4.41-4.35 (m, 1H), 4.23 (t, 3/1OH, J = 8.3 Hz),
4.07 (t, 7/10H, J = 8.2 Hz), 3.96 (dd, 7/1OH, J = 4.9 Hz, 8.3 Hz), 3.87 (s,
3/1OH), 3.81 (s, 3H), 3.49-3.42 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 161.0 (min+maj), 129.3 (min+maj),
128.5, 128.2 (mm), 114.7 (mm), 114.2, 105.0, 104.3 (mm), 75.3, 75.2 (mm),
68.1 (min+maj), 55.7 (min+maj), 53.5, 52.8 (mm).
MS (m/z) [M+1]: 236.1.
4-Azidométhyl-2-(3-bromophényl) [1 ,3]-dïoxolane (1 44j)
Q-Bt
o
N3
C10H;0BrN3O2
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 710 mg, 78%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.73-7.56 (m, 1H), 7.56-7.44 (m, 1H),
7.44-7.30 (m, 1H), 7.30-7.06 (m, 1H), 5.91 (s, 4/1OH), 5.71 (6110H), 4.37-4.22
(m, 1H), 4.37-4.22 (m, 1H), 4.16-4.04 (m, 4/1 0H), 4.04-3.92 (m 6/10H), 3.92-
3.80 (m, 6/1OH), 3.80-3.67 (m, 4/1OH), 3.49-3.20 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 140.1 (mm), 139.2, 132.3, 132.1 (mm),
130.0 (min+maj), 129.6, 129.3 (mm), 125.3 (mmn+maj), 103.3, 102.7 (mm),
75.1, 74.9 (mm), 52.6, 52.0 (mm).
MS (m/z) [M+1J: 284.0.
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4-Azidométhyl-2-(3-trifluorométhylphényl) [1 ,3]-dïoxolane (144k)
F3
N3
C1 1H1 0F3N302
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 330 mg, 99%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.81-7.79 (m, 1H), 7.73-7.61 (m, 2H),
7.57-7.51 (m, 1H), 6.06 (s, 4110H), 5.88 (s, 6/1 0H), 4.51-4.39 (m, 1H), 4.30-
4.21 (m, 4/IOH), 4.17-4.08 (m, 6/10H), 4.00 (dd, 6/10H, J = 5.2 Hz, 8.4 Hz),
3.90 (dd, 4/1OH, J = 6.7 Hz, 8.5 Hz), 3.61-3.38 (m, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 162.3 (mm), 162.3, 148.2 (mm), 148.0,
129.6, 129.4 (mm), 120.7, 119.9 (mm), 109.0, 105.4 (mm), 103.9, 76.4 (mm),
76.9, 69.0, 68.3 (mm), 64.7 (min+maj), 54.4, 54.2 (mm), 52.8, 52.4 (mm).
MS (m/z) [M+1J: 274.1.
3-(4-Azïdométhyl [J ,3]-dioxolan-2-yI)benzonitrïle (1441)
N3
C11H10N402
Mélange 5:6 de diastéréoisomères racémiques
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 273 mg, 97%
117
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.80-7.64 (m, 3H), 7.57-7.46 (m, 1H),
5.99 (s, 5/11H), 5.81 (s, 6/11H), 4.47-4.38 (m, 1H), 4.24-4.09 (m, 1H), 4.02-
3.84 (m, 1H), 3.58-3.39 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 139.8, 138.9 (mm), 133.4, 133.2 (mm),
131.5, 131.4 (mm), 130.8, 130.5 (mm), 129.8 (min+maj), 118.9 (mm), 112.9,
103.5, 102.9 (mm), 75.8, 75.6 (mm), 68.2, 68.1 (mm), 53.1, 52.6 (mm).
MS (m/z) [M+1J: 231.1.
(8-Phényl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][1 ,4]oxazin-6-yl)méthanol (J 45a)
Mélange racémique (diastéréoisomère majeur)
Rendement combiné (cis/trans) : 273 mg, 94%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) (ppm) 7.48-7.39 (m, 5H), 6.06 (s, 1H), 4.69
(dd, 1H, J = 2.7 Hz, 12.6 Hz), 4.42 (t, 1H, J = 11.4 Hz), 4.34-4.28 (m, 1H),
3.87 (d, 2H, J = 4.7 Hz).
l3 NMR (100 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 153.1, 136.3, 129.5, 128.3, 128.2, 75.4,
74.8, 62.0, 47.3.
MS (m/z) [M+1J: 233.1.
C11H12N402
HRMS pour C11H12N402 calculée 232.0960, trouvée 232.0952.
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(8-Phényl-5,6-dïhydro-8H-tétrazolo[5,1 -cJ[1 ,4]oxazïn-6-yI)méthanol
(J 45a’)
NSN
-LOH
C11H12N402
Mélange racémique (diastéréoisomére mineur)
1H NMR (400 MHz, CD3OD) (ppm) 7.31-7.23 (m, 5H), 6.31 (s, 1H), 4.45
(dd, 1H, J = 3.7 Hz, 13.0 Hz), 4.31 (dd, 1H, J = 10.1 Hz, 13.0 Hz), 3.97-3.83
(m, 1H), 3.72 (d, 2H, J = 4.7 Hz).
3c NMR (100 MHz, CD3OD) (ppm) 151.3, 135.6, 129.2, 129.1, 127.3, 72.3,
68.8, 62.2, 47.5.
MS (m/z) [M+1]: 233.1.
HRMS pour C11H12N402 calculée 232.0960, trouvée 232.0971.
[8-(2-Chloro-phényl)-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -cJ[J ,4]oxazin-6-
yI]méthanol (145b)
N
- N -ÇOH
C11H11C1N402
Mélange racémique (diastéréoisomère majeur)
Rendement combiné: 70 mg, 74%
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 7.47-7.30 (m, 4H), 6.39 (s, 1H), 4.70 (d,
1H, J = 1.52 Hz), 4.46-4.31 (m, 2H), 3.91-3.82 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 152.3, 134.0, 133.9, 131.2, 130.8,
130.3, 127.5, 75.0, 73.1, 62.0, 47.3.
MS (m/z) [M+1J: 267.1.
[8-(3-Chloro-phényl)-5,6-dïhydro-8H-tétrazolo[5,1 -c][1 ,4]oxazin-6-
yI]méthanol (145c)
NNQH
C11H11C1N402
Mélange racémique (diastéréoisomère majeur)
Rendement combiné: 166 mg, 74%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 7.55 (s, 1H), 7.46-7.42 (m, 1H), 7.42-
7.36 (m, 2H), 6.10 (s, 1H), 4.67 (dU, 1H, J = 2.7 Hz, 12.2 Hz), 4.46-4.29 (m,
2H), 3.93-3.80 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 152.6, 138.6, 134.5, 130.3, 129.5,
128.1, 126.6, 74.9, 74.4, 61.9, 47.1.
MS (m/z) [M+1J: 267.1.
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[8-(4-Chloro-phényl)-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][1 ,4]oxazin-6-
yI]méthanol (145d)
9’
N
- N H
C11H11C1N402
Mélange racémique (diastéréoisomère majeur)
Rendement combiné : 217 mg, 78%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) (ppm) 7.48 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.39 (d, 2H, J =
8.4 Hz), 6.08 (s, 1H), 4.69 (dU, 1H, J = 2.6 Hz, 12.1 Hz), 4.46-4.29 (m, 2H),
3.88 (dd, 2H, J = 7.9 Hz, 12.2 Hz).
l3 NMR (100 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 152.8, 135.4, 135.0, 129.7, 128.9, 74.9,
74.5, 61.9, 47.5.
MS (m/z) [M+1J: 267.1.
[8-(3-Nitro-phényl)-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][J ,4]oxazin-6-
yI]méthanol (145e)
C11H11N504
Mélange 9:1 de diastéréoisomères racémiques
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Rendement: 130 mg, 48%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 8.41 (s, 1H), 8.36-8.29 (m, 1H), 7.98-7.89
(m, 1H), 7.74-7.67 (m, 1H), 6.63 (s, 1IIOH), 6.23 (s, 9110H), 4.74-4.67 (m,
1H), 4.55-4.41 (m, 2H), 4.01-3.91 (m, 2H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 152.3 (mm), 148.7, 138.3 (min+maj),
134.3, 133.3, 130.4 (mm), 130.1, 124.2, 123.9 (mm), 122.8, 122.1, 75.1 (mm),
73.9, 71.1 (mm), 70.3 (mm), 61.9, 61.7 (mm), 47.2, 46.9.
MS (m/z) [M+1J: 278.1.
[8-(4-Nitro-phényl)-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,1 -c][1 ,4]oxazin-6-
ylJméthanol (145f)
NO2
NNOH
C11H11N504
Mélange racémique (diastéréoisomère majeur)
Rendement: 79mg, 29%
H NMR (400 MHz, CD3OD) (ppm) 8.27-8.22 (m, 2H), 7.81-7.72 (m, 2H),
6.37 (s, 1H), 4.77-4.59 (m, 1H), 4.61-4.52 (m, 2H), 4.06-3.87 (m, 2H).
C NMR (100 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 152.2, 148.7, 143.2, 129.1, 123.7, 75.0,
73.9, 61.8, 47.1.
MS (m/z) [M+1J: 278.1.
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[8-(3-Méthoxy-phényl)-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,1 -c][1 ,4Joxazïn-6-
yI]méthanol (145h)
OMe
N
OH
C12H14N403
Mélange racémique (diastéréoisomère majeur)
Rendement: 215 mg, 97%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 7.29 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.04 (m, 2H),
6.93 (dd, 1H, J 2.2 Hz, 8.1Hz), 6.00 (s, 1H), 4.62 (dd, 1H, J = 2.8 Hz,
12.2 Hz), 4.41-4.17 (m, 2H), 3.88-3.70 (m, 5H).
130 NMR (100 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 160.3, 153.1, 137.8, 129.9, 120.5,
119.4, 115.0, 113.8, 74.8, 61.9, 55.0, 47.3.
MS (m/z) [M+1J: 263.1.
[8-(3-Bromo-phényl)-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -cJ[J ,4]oxazin-6-
yI]méthanol (145j)
çBr
N
- N
C11H11BrN4O2
Mélange racémique (diastéréoisomère majeur)
Rendement: 192 mg, 73%
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) (ppm) 7.71-7.68 (m, 1H), 7.58-7.47 (m, 2H),
7.39-7.28 (m, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.74-4.67 (m, 1H), 4.47-4.41 (m, 1H), 4.39-
4.29 (m, 1H), 3.94-3.83 (m, 2H).
13C NMR (100 MHz, CD3OD) (ppm) 153.6, 139.7, 133.4, 131.9, 131.5,
127.9, 123.4, 75.9, 75.3, 62.8, 47.9.
MS (m/z) [M÷1J: 310.0, 312.0.
[8-(3-Trifluorométhyl-phényl)-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,1 -cJ[1 ,4]oxazin-
6-yI]méthanol (145k)
F3
N’°
‘-NOH
C1 2H1 1 F3N402
Mélange racémique (diastéréolsomère majeur)
Rendement: 146 mg, 43%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 7.84 (s, 1H), 7.80 (d, 1H, J = 7.77 Hz),
7.71 (d, 1H, J = 7.87 Hz), 7.61 (t, 1H, J = 7.71 Hz), 6.22 (s, 1H), 4.72 (dd, 1H,
J = 2.68 Hz, 12.2 Hz), 4.54-4.31 (m, 2H), 3.90 (t, 2H, J = 3.40 Hz).
13C NMR (100 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 152.5, 137.6, 131.9, 129.6, 126.2,
126.1, 124.8, 122.6, 75.0, 74.5, 61.9, 47.2.
MS (m/z) [M+1J: 301.1.
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3-(6-Hydroxyméthyl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][J ,4]oxazin-8-
yI)benzonitrile (1451)
Mélange racémique (diastéréolsomère majeur)
Rendement: 143 mg, 46%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) (ppm) 7.93 (s, 1H), 7.86 (d, 1H, J = 7.8 Hz),
7.75 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.59 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.21 (s, 1 H), 4.70 (U, 1H, J =
10.9 Hz), 4.50-4.32 (m, 2H), 3.94-3.78 (m, 2H).
C NMR (100 MHz, CD3OD) (ppm) 152.4, 138.1, 133.0, 132.8, 131.7,
129.9, 118.4, 112.6, 75.0, 73.9, 61.8, 47.0.
MS (m/z) [M+1]: 258.1.
(2-Azido-1 -hydroxyméthyléthoxy)phénylacetonitrile (pro-trans) (1 74a’)
Ph
NCO
N3 JoH
C11H12N402
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.57-7.47 (m, 2H), 7.47-7.42 (m, 3H),
5.52 (s, 1H), 3.93-3.86 (m, 1H), 3.80-3.67 (m, 2H), 3.55-3.40 (m, 2H), 2.12
(br, 1H).
C NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 133.1, 130.1, 129.1, 117.6, 78.9, 70.7,
62.4, 51.7, 42.3.
C12H11N502
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FTIR (film mince) (DOM, cm) 3429, 2930, 2105, 1737, 1456, 1285, 1095.
(2-Azïdo-1 -hydroxyméthyléthoxy)phénylacétonïtrïle (pro-cis) (1 74a)
NCO
N3 H
C11H12N402
1H NMR (400 MHz, CDOI3) (ppm) 7.65-7.41 (m, 5H), 5.56 (s, 1H), 3.98-3.89
(m, I H), 3.84-3.74 (m, 2H), 3.57-3.46 (m, 2H), 1.94 (br, 1 H).
130 NMR (100 MHz, CDOI3) (ppm) 133.6, 130.6, 129.6, 127.9, 118.0, 79.4,
71.3, 63.0, 52.2.
FTIR (film mince) (DOM, cm1) 3437, 2932, 2103, 1734, 1455, 1285, 1095,
1062.
f3-Azido-2-hydroxypropoxy)phénylacetonitrile (175a)
NCOÇN3
C11H12N402
1H NMR (400 MHz, CDOI3) (ppm) 7.61-7.38 (m, 5H), 5.33 (s, 1H), 3.98 (br,
1H), 3.84-3.60 (m, 2H), 3.53-3.34 (m, 2H), 2.33 (br, 1H).
130 NMR (100 MHz, CDOI3) (ppm) 132.7, 130.2, 129.2, 127.4, 116.7, 71.3,
70.7, 69.4, 53.3.
FTIR (film mince) (DCM, cmj 3445, 2929, 2094, 1719, 1280, 1079.
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(3-Azïdo-2-hydroxypropoxy)phénylacetonitrile (J 75a’)
NCO}.N3
C11H12N402
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.67-7.29 (m, 5H), 5.56 (s, 1H), 4.04-3.91
(m, 1H), 3.81-3.56 (m, 2H), 3.50-3.28 (m, 2H), 2.19 (br, 1H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 131.3, 130.1, 128.9, 127.4, 117.5, 78.8,
70.7, 62.4, 51.7.
FTIR (film mince) (DCM, cm1): 3436, 2930, 2103, 1637, 1455, 1058.
4-Chlorométhyl-2-phényl[J ,3]-dïoxolane (181 a)
o
cl
C10H11C102
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
Rendement: 19 g, 99%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.62-7.57 (m, 2H), 7.49-7.44 (m, 3H),
6.03 (s, 4/JOH), 5.84 (s, 6/IOH), 4.46-4.36 (m, 1H), 4.25 (dd, 4/IOH, J = 6.5
Hz, 8.6 Hz), 4.10-4.02 (m, 1H), 3.86 (dd, 6/1OH, J = 6.3 Hz, 8.7 Hz), 3.68-3.56
(m, 2H).
C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 137.3 (mm), 136.7, 129.6, 129.4 (mm),
128.4, 128.5 (mm), 126.6, 126.3 (mm), 104.8, 104.2 (mm), 75.7, 75.3 (mm),
68.8 (mm), 68.6, 44.4, 44.2 (mm).
MS (m/z) [M+1J: 199.0.
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4-Chlorométhyl-2-(2-chlorophényl)[J ,3]-dioxolane (181 b)
o
OCI
CI
C13H10C1202
Mélange 1:1 de diastéréoisomères racémiques
Rendement: 1.16 g, 99%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.72 (dU, 1/2H, J = 2.6 Hz, 7.4 Hz), 7.67-
7.52 (m, 112H), 7.45-7.31 (m, 1H), 7.31-7.16 (m, 2H), 6.31 (s, 1/2H), 6.17 (s,
112H), 4.52-4.31 (m, 1H), 3.22 (dd, 1/2H, J = 6.3 Hz, 8.7 Hz), .4.13-3.98 (m,
1H), 3.86 (dd, 1/2H, J = 6.2 Hz, 8.7 Hz), 3.70-3.46 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 135.2 (mm), 134.7, 133.9, 133.8 (mm),
131.1, 131.0 (mm), 130.2 (mm), 130.0, 128.3, 128.2 (mm), 127.5, 127.3 (mm),
101.7 (min+maj), 76.1, 76.0 (mm), 69.0 (mm), 68.8, 45.0, 44.7 (mm).
MS (m/z) [M÷1}: 233.1.
4-Chlorométhyl-2-(3-chlorophényl)[1 ,3]-dioxolane (181 c)
CI
C1 0H1 0C1202
Mélange 1:1 de diastéréoisomères racémiques
Rendement: 1.16 g, 99%
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.53 (s, 1/2H), 7.49 (s, 1/2H), 7.39-7.29
(m, 2H), 7.29-7.20 (m, 1H), 5.90 (s, 112H), 5.70 (s, 1/2H), 4.48-4.28 (m, 1H),
4.27-4.08 (m, 1/2H), 4.08-3.92 (m, 1H), 3.92-3.73 (m, 1/2H), 3.68-3.42 (m,
2H).
‘3C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 140.4 (mm), 139.7, 136.5 (min+maj),
130.3, 130.0 (mm), 129.8 (min+maj), 127.3, 127.0 (mm), 125.5, 125.3 (mm),
104.1, 103.6 (mm), 76.2, 75.9, 68.9 (mini-ma]), 45.0, 44.9 (mm).
MS (m/z) [M+1J: 233.1.
4-Chlorométhyl-2-(4-chlorophényl)[1 ,3]-dioxolane (181 d)
oI
CI
C10H10C1202
Mélange 4:6 de diastéréoisomères racémiques
Rendement: 1.16 g, 99%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.49-7.28 (m, 4H), 5.90 (s, 4/10H), 5.70
(s, 6/1OH), 4.45-4.28 (m, 1H), 4.20 (dd, 4/10H, J 6.6 Hz, 8.6 Hz), 4.05-3.99
(m, 1H), 3.82 (dU, 6/10H, J = 6.3 Hz, 8.6 Hz), 3.70-3.41 (m, 2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 136.8 (mm), 136.2, 135.6, 135.4 (mm),
133.8, 131.2 (mm), 129.9, 129.8 (mm), 129.0 (min+maj), 128.7, 128.5 (mm),
104.3, 103.8 (mm), 76.2, 75.8 (mm), 68.9 (mm), 68.8, 45.1, 44.8 (mm).
MS (m/z) [M+1]: 233.1.
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4-Azidométhyl-2,2-diméthyl [1 ,3]-dioxolane (191 a)
Me Me
N3
C6H11N302
Mélange racémique
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 254 mg, 72%
Rendement provenant du 4-Chlorométhyl-2,2-diméthyl-[1 ,3Jdioxolane:
14.5 g, 82%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 4.24 (qt, 1H, J = 5.7 Hz), 4.02 (dd, 1H,] =
6.5 Hz, 8.4 Hz), 3.74 (dd, 1H, J = 5.9 Hz, 8.4 Hz), 3.36 . (dd, 1H, J = 4.7 Hz,
12.8 Hz), 3.26 . (dd, 1H,] = 5.5 Hz, 12.8 Hz), 1.43 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).
C NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 110.3, 75.0, 67.8, 67.0, 53.2, 44.9, 26.9,
25.6.
MS (m/z) [M+1]: 157.1.
2-Azidométhyl-1 ,4-dioxaspiro[4.5]-décane (191 b)
N3
C9H15N302
Mélange racémque
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol : 194 mg, 75%
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 4.23 (qt, 1H, J = 5.9 Hz), 4.00 (dd, 1H, J =
6.4 Hz, 8.4 Hz), 3.71 (dd, 1H, J = 5.9 Hz, 8.4 Hz), 3.37-3.20 (m, 2H), 1.68-
1.48 (m, 8H), 1.41-1.31 (d, 2H, J =4.6 Hz).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 110.9, 74.7, 66.6, 53.3, 36.8, 35.1, 25.5,
24.3, 24.1.
MS (m/z) [M+11: 198.1.
4-Azidométhyl-2-bromométhyl-2-méthyl[1 ,3]-dioxolane (191 C)
Br
N3
C6H10BrN3O2
Mélange 1:1 de diastéréoisomères racémiques
Rendement provenant du 3-Azido-propane-1 ,2-diol 269 mg, 94%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 4.46-4.23 (m, 1H), 4.19-3.97 (m, 1H),
3.87-3.65 (m, 1H), 3.50-3.33 (m, 7/2H), 3.33-3.18 (m, 1/2H), 1.56 (s, 3/2H),
1.48 (s, 3/2H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 109.2 (mm), 109.0, 76.2, 75.7 (mm), 67.9
(mm), 67.7, 52.6, 52.4 (mm), 37.3 (mm), 36.8, 23.9, 23.3 (mm).
MS (m/z) [M+1]: 236.0.
4-Chlorométhyl-2,2-diméthyl [1,3]-dioxolane (191d)
Me Me
cl
C6H11Cl02
Mélange racémique
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Rendement: 19 g, 70%
H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 4.29-4.11 (m, 1H), 3.99 (dd, 1H, J = 6.2
Hz, 8.7 Hz), 3.76 (dd, 1H, J = 5.1 Hz, 8.7 Hz), 3.55-3.41 (m, 1H), 3.38-3.33
(m, 1 H), 1 .32 (s, 3H), 1 .24 (s, 3H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 110.3, 75.7, 67.7, 44.8, 27.1, 25.5.
MS (m/z)[M+1J: 151.0.
2-(3-Azido-2-hydroxypropoxy)-2-méthylpropionitrile (192a)
NCON3
C7H1 2N402
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 4.01-3.91 (m, 1H), 3.67-3.59 (m, 2H),
3.47-3.33 (m, 2H), 2.37 (br, 1H), 1.59 (s, 6H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 120.0, 70.9, 67.2, 66.9, 62.2, 29.4.
MS (m/z) [M+1]: 185.1.
2-(2-Azido-J -hydroxyméthyléthoxy)-2-méthylpropïonitrïle (1 93a)
NCO
N3 JOH
C7H12N402
1H NMR (400 MHz, CDCI3) .3 (ppm) 4.02-3.90 (m, 1H), 3.87-3.68 (m, 2H),
3.55-3.40 (m, 2H), 1.75 (br, 1 H), 1.66 (s, 3H), 1.64 (3H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 120.8, 75.4, 70.7, 62.4, 51.6, 27.6, 27.1.
MS (m/z) [M+1J: 185.1.
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(8,8-Diméthyl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][J ,4]oxazin-6-yI)méthanol
(195a)
N
- N H
C7H1 2N402
Mélange racémique
Rendement: 1.9 g, 73%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 8.47 (U, 1H, J = 8.3 Hz), 4.55 (dU, 1H, J
= 2.6 Hz, 11.9 Hz), 4.23-4.10 (m, 2H), 3.66-3.57 (m, 2H), 1.59 (s, 3H), 1.57
(s, 3H).
l3 NMR (100 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 157.0, 73.5, 69.8, 62.3, 48.1, 29.3,
26.4.
MS (m/z) [M+1J: 185.1.
(5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][1 ,4Joxazin-6-yI-
spiro[5.5]undécane)méthanol (195b)
,N0
NNQH
C10H16N402
Rendement: 154 mg, 72%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 3.68 (U, 1H, J = 9.7 Hz), 3.39-3.18 (m,
2H), 2.92 (U, 2H, J =4.2 Hz), 1.42-0.42 (m, 10H).
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l3 NMR (100 MHz, CD3OD) (ppm) 156.7, 74.4, 68.6, 62.2, 47.3, 36.6,
32.6, 25.1, 20.8, 20.7.
MS (m/z) [M+1]: 225.1.
(8-Bromométhyl-8-méthyl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,1 -c][J ,4]oxazin-6-
yI)méthanol (majeur) (J95c)
1—Br
N0
N
OH
C7H11 BrN4O2
Mélange racémique
Rendement combiné 42 mg, 61%
1H NMR (400 MHz, CD3OD) (ppm) 4.67 (dd, 1H, J = 2.1Hz, 11.8 Hz), 4.33-
4.17 (m, 2H), 3.96 (d, 1H, J = 11.1 Hz), 3.90-3.78 (m, 3H), 1.78 (s, 3H).
13C NMR (100 MHz, CD3OD) (ppm) 155.4, 76.5, 71.4, 62.8, 48.4, 40.2,
23.4.
MS (m/z) [M+1J: 263.0, 265.0.
(8-Bromométhyl-8-méthyl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][1 ,4Joxazin-6-
yI)méthanol (mineur) (195c’)
1—Br
N
‘NOH
C7H11 BrN4O2
Mélange racémique
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 4.62-4.50 (m, 1H), 4.36-4.24 (m, 2H),
3.96 (dd, 1H, J = 3.1 Hz, 11.9), 3.87 (dd, 1H, J = 3.9 Hz, 11.7 Hz), 3.82 (d,
1H, J = 11.8 Hz), 3.77-3.71 (m, 1H), 1.78 (s, 3H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 152.9, 73.6, 67.2, 62.2, 46.7, 35.7, 25.4.
MS (m/z) [M+1]: 263.0, 265.0.
Acide acétique 2-azïdo-1 -(cyanodiméthylméthoxyméthyl)éthyl ester
(196)
OAc
NCOÇN3
C9H14N403
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 5.17-5.00 (m, 1H), 3.79-3.64 (m, 2H),
3.56-3.40 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.58 (s, 6H).
13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 170.0, 119.9, 70.6, 64.1, 50.5, 26.4,
26.3, 20.7.
MS (m/z) [M+1J: 227.1.
Acide acétique 3-azido-2-(cyanodiméthylméthoxy)propyl ester (197)
NCO
N3
C9H14N403
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 4.18 (d, 2H, J = 5.83 Hz), 4.15-4.01 (m,
1H), 3.50 (dd,1H, J =4.28 Hz, 9.09 Hz), 3.36 (dd, 1H,] = 5.29 Hz, 13.1 Hz),
2.10 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.63 (s, 3H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 170.0, 120.6, 70.3, 56.1, 45.4, 25.4,
25.2, 20.8.
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MS (m/z) [M+1J: 227.1.
Acide acétique 3-azido-2-(cyanophénylméthoxy)propyl ester (J 98a’)
Ph
OCN
AcO-L N3
C13H14N403
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.62-7.51 (m, 2H), 7.51-7.39 (m, 3H),
5.51 (s, 1H), 4.29-4.13 (m, 2H), 4.09-3.99 (m, 1H), 3.57-3.42 (m, 2H), 2.14 (s,
3H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 171.0, 133.5, 130.6, 129.6, 127.9, 117.8,
76.8, 71.3, 63.7, 52.4, 21.2.
FTIR (film mince) (cmj 2955.0, 2098.6, 1739.9, 1235.1, 1098.0, 1049.2.
MS (m/z) [M+1J: 274.1.
FuR (film mince) (DCM, cm1) 2955, 2099, 1739, 1455, 1370, 1235, 1049.
Acide acétique 3-azido-2-(cyanophénylméthoxy)propyl ester (198a)
OCN
AcOIN3
C13H14N403
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.67-7.43 (m, 5H), 5.57 (s, 1H), 4.35-4.23
(m, 2H), 4.11-4.03 (m, 1H), 3.51-3.39 (m, 2H), 2.21 (s, 3H).
0 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 172.2, 134.2, 131.9, 129.5, 128.4, 118.1,
77.1, 70.5, 64.3, 53.2, 22.3.
FTIR (film mince) (cmj 2965.0, 2107.6, 1760.4, 1255.1, 1110.0, 1084.3.
MS (m/z) [M+1J: 274.1.
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FTIR (film mince)(DCM, cm1)2934, 2101,1740,1457,1233,1098,1046.
Acide acétique 2-azido-1 -(cyanophénylméthoxyméthyl)éthyl ester
(J 99a’)
OAc
NCO}.N3
C13H14N403
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.54-7.35 (m 5H), 5.33 (s, 1H), 5.19-5.02
(m, 1H), 3.86-3.67 (m, 2H), 3.55-3.40 (m, 2H), 2.09 (s, 3H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 176.5, 133.0, 130.5, 129.6, 127.8, 117.0,
71.6, 70.8, 68.0, 51.0, 21.3.
FTIR (film mince) (cm1) 2931 .0, 2107.2, 1747.2, 1232.8, 1078.1.
MS (m/z) [M+1J: 274.1.
FTJR (film mince) (DCM, cm1) 2931, 2107, 1747, 1455, 1374, 1233, 1078.
Acide acétique 2-azido-1 -(cyanophénylméthoxyméthyl)éthyl ester (1 99a)
OAc
NCO&N3
C13H14N403
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.55-7.46 (m, 2H), 7.56-7.38 (m, 3H),
5.50 (s, 1H), 4.40-4.31 (m, 1H), 4.13-4.05 (m, 2H), 3.47-3.39 (m, 2H), 2.05 (s,
3H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 170.9, 133.5, 130.6, 129.6, 127.9, 117.5,
76.7, 70.6, 63.2, 52.1, 21.1.
FTIR (film mince) (cm1) 2954.6, 2105.5, 1744.2, 1235.5, 1048.2.
MS (m/z) [M+1]: 274.1.
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FTIR (film mince) (DOM, cm1) 2954, 2105, 1744, 1456, 1235, 1048.
5-Hydroxy-2-phényl-5,6-dihydro-4H-[1 ,3]-oxazin-3-ium; tétrafluoroborate
(214a)
H0 F4
C10H12BF4N02
Mélange racémique
Rendement: 245 mg, 91%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.91-7.81 (m, 2H), 7.59-7.35 (m, 3H),
4.44-4.33 (m, 1H), 4.26-4.15 (m, 1H), 4.15-4.07 (m, 1H), 3.77-3.69 (m, 1H),
3.52-3.41 (m, 1H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 157.3, 130.9, 128.3, 128.2, 127.3, 69.1,
60.9, 49.1.
FTIR (KBr disc) (cm1) 3202, 2916, 1651.
MS (m/z)[MJ: 178.1.
MS (m/z) [M]: 87.0.
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5-Hydroxy-2-(4-méthoxyphenyl)-5,6-dïhydro-4H-[1 ,3]-oxazin-3-ium;
tétrafluoroborate (21 4i)
OMe
H+N O BF4
C11 HBFNO3
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.54-7.06 (m, 2H), 7.05-7.52 (m, 2H),
4.31-4.26 (m, 1H), 4.21-4.10 (m, 1H), 4.05-3.95 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.65-
3.52 (m, 1H), 3.41-3.29 (m, 1H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 155.3, 128.5, 124.4, 119.1, 113.9, 111.3,
77.1, 55.4, 35.6.
FTIR (KBrdisc) (cm1) 3225, 2899, 1645.
Rendement: 267 mg, 91%
MS (m/z) [M-BF4]: 208.1.
MS (m/z) [MC11H14NO3]: 87.0.
Acide méthanesulfonic 8-phényl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][1 ,4]-
oxazïn-6-ylméthyl ester (223)
À une solution de phényltétrazole cis (145a) (100 mg, 0.42 mmol) dans la
pyridine (3.0 mL), est ajouté le MsCI (67 tL, 0.87 mmol) goutte à goutte à O
C12H14N404S
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°C. La solution est agitée pendant 3 heures à température pièce puis une
solution aqueuse de HCI (10%, 20 mL). La solution est extraite avec du DOM
(3 x 30 mL) puis les phases organiques sont combinées et lavées avec de la
saumure (20 mL). La phase organique est par la suite séchée sur Na2SO4
puis évaporée sous pression réduite. Le résidu est purifié par
chromatographie flash (70% AcOEUHexane) pour donner le Bz-tétrazole cis
(223) (103 mg, 89%).
Mélange racémique
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.52-7.31 (m, 5H), 6.00 (s, 1H), 4.65 (d,
1H, J = 11.7 Hz), 4.58-4.29 (m, 4H), 3.01 (s, 3H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 152.3, 135.3, 130.2, 129.5, 128.3, 71.7,
68.3, 53.0, 46.9, 38.1.
MS (m/z)[M+1]: 311.1.
6-(tert-Butyldiméthylsïlanyloxyméthyl)-8-phényl-5,6-dihydro-8H -
tétrazolo[5,1 -c][1 ,4]-oxazine (229)
Ç
N’QTBS N’QTBS
C17H26N4O2S1 C17H26N4O2Si
À une solution de phényltétrazole cis-trans (145a, 145a’) (500 mg, 2.2 mmol)
dans le DMF (4.3 mL) est ajouté de l’imidazole (440 mg, 6.5 mmol) puis du
TBSCI (489 mg, 3.3 mmol) à température pièce. La solution est agitée
pendant 4 heures puis de l’eau (30 mL) est ajoutée. La solution est extraite
avec de J’AcOEt (3 x 40 mL), les phases organiques sont combinées, lavées
avec de la saumure, puis séchées avec du Na2SO4. Le solvant est par la
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suite évaporé sous pression réduite. Le résidu est par la suite purifié par
chromatographie flash (30% AcOEUHexane) pour donner deux isomères du
TBS-phényltétrazole (229) (723 mg, 97%).
(majeur cïs) Mélange racémique
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.59-7.26 (m, 5H), 5.98 (s, 1H), 4.76-4.65
(m, 1H), 4.41-4.31 (m, 2H), 4.07 (dd, 1H, J = 4.6 Hz, 10.7 Hz), 3.90 (dU, 1H,
6.3 Hz, 10.7 Hz), 0.93 (s, 9H), 0.11 (s, 6H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 151.8, 134.9, 129.1, 128.4, 127.2, 74.8,
73.7, 62.8, 47.7, 25.4, 17.9, -5.8.
MS (m/z) [M+1J: 347.2.
(mineur trans) Mélange racémique
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.49-7.33 (m, 5H), 6.44 (s, 1H), 4.56 (dd,
1H, J = 3.6 Hz, 12.9 Hz), 4.33 (dd, 1H, J = 10.3 Hz, 12.8 Hz), 4.14-4.01 (m,
1H), 3.95 (dU, 1H, J = 5.0 Hz, 10.9 Hz), 3.86 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, 10.9 Hz),
0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 6H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 150.6, 134.7, 128.7, 128.5, 126.5, 71.7,
68.0, 62.9, 47.1, 25.4, 17.9, -5.8, -5.9.
MS (m/z) [M+1J: 347.2.
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6-(tert-Butyldiphénylsilanyloxyméthyl)-8-phényl-5,6-dihydro-8H-
tétrazolo[5,J -c][1 ,4J-oxazine (229’)
‘_N-L0TBDPS
C27H30N402S1
À une solution de phényltétrazole cis (145a) (200 mg, 0.87 mmol) dans le
DMF (1.7 mL) est ajouté de l’imidazole (176 mg, 2.6 mmol) puis du TBDPSCI
(332 pL, 1.3 mmol) à température pièce. La solution est agitée pendant 4
heures puis de l’eau (15 mL) est ajoutée. La solution est extraite avec de
l’AcOEt (3 x 20 mL), les phases organiques sont combinées puis séchées
avec du Na2SO4. Le solvant est par la suite évaporé sous pression réduite. Le
résidu est par la suite purifié par chromatographie flash (30% AcOEtlHexane)
pour donner le TBDPS-phényltétrazole (229’) (377 mg, 93%).
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.70 (d, 4H, J = 7.0Hz), 7.52-7.33 (m,
11H), 5.96 (s, 1H), 4.76 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, 12.7 Hz), 4.44 (t, 1H, J = 11.4
Hz), 4.37-4.24 (m, 1H), 4.21-4.04 (m, 2H), 4.04-3.92 (m, 1H), 1.12 (s, 9H).
13C NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 152.5, 136.0, 135.7, 133.1, 132.9, 130.5,
129.9, 129.2, 128.3, 128.0, 75.6, 74.4, 64.3, 48.2, 27.2, 19.7.
MS (m/z) [M+1J: 470.2.
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Acide acétique 8-phényl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,1 -cJ[1 ,4]-oxazin-6-
ylméthyl ester (230)
N
-N -LOAc
C13H14N403
À une solution de phényltétrazole cis (145a) (50 mg, 0.22 mmol) dans la
pyridine (1.0 mL), est ajouté de l’Ac20 (41 pL, 0.43 mmol) à température
pièce. La solution est agitée pendant 3 heures puis évaporée sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatographie flash (10% AcOEtIDCM)
pour donner l’Ac-tétrazole cis (230) (51 mg, 86%).
Mélange racémique
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.55-7 .35 (m, 5H), 6.01 (s, 1H), 4.76-4.59
(m, 1H), 4.52-4.27 (m, 4H), 2.13 (s, 3H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 170.1, 151.6, 134.5, 129.3, 128.5, 127.3,
74.9, 71.3, 62.9, 46.9, 20.4.
MS (m/z) [M+1J: 275.1.
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Acîde benzoïque 8-phényl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -cJ[1 ,4]-oxazin-6-
ylméthyl ester (231)
N
-N
C18H16N403
À une solution de phényltétrazole cis (145a) (80 mg, 0.35 mmol) dans la
pyridine (1.2 mL), est ajouté de le BzCl (81 tL, 0.69 mmol) goutte à goutte à
Q O• La solution est agitée pendant 3 heures à température pièce puis
évaporée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie
flash (10% AcOEtIDCM) pour donner le Bz-tétrazole cis (231) (103 mg, 89%).
Mélange racémique
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 8.06 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.63-7.35 (m,
8H), 6.05 (s, 1H), 5.10-4.23 (m, 5H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 165.7, 151.6, 134.6, 133.3, 129.4, 129.3,
128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 74.9, 71.4, 63.3, 47.0, 40.2.
MS (m/z) [M+1J: 237.1.
(8-Benzyl-8-phényl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -c][1 ,4]-oxazïn-6-
yI)méthanol (232)
Ph 7—Ph
N
‘-NOH
C18H18N402
À une solution de phényltétrazole cis (145a) (100 mg, 0.43 mmol) dans le
DMF (1.5 mL) à O °C est ajouté du NaH (60% dans l’huile, 20 mg, .47 mmol)
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puis du BnBr (56 tL, 0.47 mmol). La solution est agitée à température pièce
pendant 16 h puis une solution saturée de NaHCO3 est ajoutée (10 mL). La
mixture est extraite avec de l’AcOEt (3 x 30 mL). Les phases organiques sont
combinées puis lavées avec de l’eau (2 x 20 mL) puis de la saumure (1 x 20
mL), séchées sur Na2SO4 puis évaporées sous pression réduite. Le résidu
est purifié par chromatographie flash (40% AcOEtlHexane) pour donner le
tétrazole benzylé (232) (81 mg, 58%)
Mélange 6:1 de diastéréoisomères racémiques.
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.78 (d, 2/7H, J = 7.2 Hz), 7.63 (d, 1217H,
J = 7.0 Hz), 7.50-7.21 (m, 2317H), 7.21-7.07 (m, 1917H), 7.07-6.97 (m, 1217H),
6.98-6.82 (m, 2/7H), 4.50 (d, 1/7H, J = 12.4 Hz), 4.32 (d, 6/7H, J = 9.9 Hz),
4.08-3.85 (m, 4H), 3.75 (d, 1/7H), J 14.2 Hz), 3.61-3.37 (m, 13/7H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 153.9 (mm), 152.7, 138.6*, J34Q*
130.5*, 130.1*, 128.4*, 128.2*, 127.9*, 127.8*, 127.7*, 127.4*, 126.9*, 126.7*,
125.4*, 125.3*, 80.4, 78.6 (mm), 70.3 (mm), 68.8, 62.1, 60.1 (mm), 49.4, 47.1
(mm), 46.7 (mm), 46.3.
*min ou mal
MS (m/z) [M+1J: 323.1.
6-Benzyloxyméthyl-8,8-diméthyl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,1 -cJ[J ,4]-
oxazine (233)
MeMe
N’°
‘-NOBn
C14H1 8N402
À une solution de diméthyltétrazole (191a) (150 mg, 0.79 mmol) dans le DMF
(3 mL) est ajouté du NaH (60%, 63 mg, 1.57 mmol) à O OC Puis du BnBr (140
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fiL, 1.18 mmol) est ajouté.goutte à goutte. La solution est agitée pendant 30
minutes à température pièce puis de l’eau (10 mL) est ajoutée. La solution est
par la suite extraite avec de l’AcOEt (3 x 20 mL) et la combinaison des
phases organiques est lavée avec de la saumure (4 x 20 mL) puis séchée
avec du Na2SO4. La solution est par la suite filtrée et évaporée sous pression
réduite. Le résidu est par la suite purifié par chromatographie flash pour
donner le benzyl-tétrazole (233) (82%, 180 mg).
Mélange racémique
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.41-7.18 (m, 5H), 4.58 (s, 2H), 4.51 (dd,
1H, J = 3.0 Hz, 12.6 Hz), 4.30-4.19 (m, 1H), 4.18-4.07 (m, 1H), 3.75 (dd, 1H,
J = 11.0 Hz, 12.5 Hz), 3.65 (dd, 1H, J = 5.5 Hz,10.2 Hz), 1.67 (s, 3H), 1.60 (s,
3H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 156.5, 137.9, 128.9, 128.4, 128.2, 74.1,
74.9, 70.1, 67.7, 48.3, 28.8, 26.0.
MS (m/z) [M+1J: 275.1.
6-(tert-Butyldiméthylsilanyloxyméthyl)-8-méthyl-8-phényl-5,6-dihydro-
8H-tétrazolo[5,1 -c][1 ,4]-oxazine (238, 238’)
Ph Me
N’°
‘-NOTBS
C1 8H28N402Si
À une solution de TBS-tétrazole cis (229) (l5Omg, 0.44 mmol) dans le DMF
(2 mL) à -78 00 est ajouté du NaH (60% dans l’huile, 52 mg, .1.3 mmol). La
température est augmentée à -10 00 puis du Mel (162 pL, 2.6 mmol) est
ajouté. La solution est agitée à température pièce pendant 16 h puis de l’eau
est ajoutée (20 mL). La mixture est extraite avec de l’AcOEt (3 x 30 mL). Les
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phases organiques sont combinées puis lavées avec de l’eau (2 x 20 mL)
puis de la saumure (1 x 20 mL), séchées sur Na2SO4 puis évaporées sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie flash (20%
AcOEtlHexane) pour donner les TBS-tétrazoles méthylés (238, 238’) (93+50
mg, 92%)
Mélange racémique (majeur).
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.59-7.47 (m, 2H), 7.40-7.23 (m, 3H),
4.48 (dd, 1H, J = 3.2, 12.6), 4.24 (dd, 1H,] = 10.6 Hz, 12.6 Hz), 4.04-3.93 (m,
2H), 3.90-3.81 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 6H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 154.2, 140.1, 128.5, 128.1, 124.9, 77.7,
68.8, 62.9, 47.3, 30.6, 25.4, 17.9, -5.8.
MS (m/z) [M+1J: 361.2.
Mélange racémique (mineur).
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.82-7.73 (m, 2H), 7.45-7.29 (m, 3H),
4.72 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, 12.1 Hz), 4.37-4.19 (m, 2H), 4.08 (dd, 1H, J = 4.3
Hz, 10.4 Hz), 3.93 (dd, 1H, J = 6.1 Hz, 10.5 Hz), 2.00 (s, 3H), 0.94 (s, 9H),
0.14 (s, 6H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 154.9, 141.2, 128.0, 127.9, 125.1, 76.3,
69.1, 63.0, 47.9, 26.9, 25.4, 17.8, -5.8.
MS (m/z) [M+1J: 361.2.
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3-[5-(1 -Hydroxy-J -méthyléthyl)-tétrazol-1 -yIJ propénol f239a)
MeMe
N’°
H
C7H12N402
Rendement: 116 mg, 79%
H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.81 (dt, 1H, J = 2.01 Hz, 14.0 Hz), 6.75
(dt, 1H, J = 4.85 Hz, 14.0 Hz), 4.33 (dd, 2H, J = 1.99 Hz, 4.85 Hz), 1.70 (s,
6H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 157.8, 125.8, 121.3, ,67.4, 58.7, 27.9.
MS (m/z) [M+1]: 185.1.
2-[1 -(3-Benzyloxypropényl)-J H-tétrazol-5-yI]propan-2-oI (242)
MeMe
N’°
H
-NOBn
C14H18N402
Rendement: 79 mg, 83%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.70 (d, 1H, J = 14.0 Hz), 7.48-7.16 (m,
5H), 6.69 (dt, 1H, J = 14.0 Hz, 5.4 Hz), 4.60 (s, 2H), 4.31-4.14 (m, 2H), 4.31-
4.14 (br, 1H), 1.74 (s, 6H).
C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 157.3, 137.4, 128.4, 127.8, 127.6, 123.0,
122.7, 72.6, 68.9, 67.0, 29.6.
MS (m/z) [M÷1J: 275.1.
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J -(1 -[3-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)propénylJ-J H-tétrazol-5-yI}-J -
phényléthanol (243)
Ph Me
N’°
H
C1 8H8NOSi
Rendement: 67 mg, 81%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.48-7.21 (m, 5H), 7.13 (U, 1H, J = 13.8
Hz), 6.55-6.51 (m, 1H), 4.37-4.16 (m, 2H), 4.12 (s,1H), 2.13 (s, 3H), 0.89 (s,
9H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 157.2, 143.1, 129.1, 128.4, 126.0, 124.9,
121.0, 72.3, 60.8, 32.2, 26.3, 18.7, -5.1.
MS (m/z) [M+1]: 361.1.
2-fi H-Tétrazol-5-yl)propan-2-oI (244)
MeMe
- N H
C4H8N40
De l’ozone est barboté dans une solution d’alcool allylique (239a) (116 mg,
0.63 mmol) dans le méthanol (2 mL) pendant 10 minutes. Par la suite du
H202 (30%, 300 tL) est ajouté et la solution est agité pendant 30 minutes. Le
solvant est par la suite évaporé et le résidu est dissous dans l’eau (5 mL) et
lavé avec du DCM (3 x 5 mL). La solution aqueuse est par la suite lyophilisée
pour donner le 1 H-tétrazole (244) (79 mg, 99%).
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 1.65 (s, 6H).
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C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 164.7, 68.7, 30.1
MS (m/z) [M+1]: 129.1.
(2S)(6S)-2-Azido-1 -(8,8-diméthyl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,1 -c][1 ,4]-
oxazïn-6-yI)éthanol (252)
Rendement: 54 mg, 64%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 4.50 (dd, 1H, J 3.53-12.7 Hz), 4.39 (dd,
1H, J = 10.5 Hz, 12.7 Hz), 4.26-4.13 (m, 1H), 4.02-3.89 (m, 1H), 3.67-3.45
(m, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.62 (s, 3H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 155.9, 73.8, 69.7, 68.1, 52.4, 46.6, 28.2,
25.4.
MS (m/z) [M+1J: 240.0.
Acide 3-phénylpropionic-2-azidoéthyl ester (253)
o
o
LN3
C11H13N302
À une solution de 2-azidoéthanol (200 mg, 2.3 mmol) dans le CHCI3 (8 mL)
est ajouté le chlorure de 3-phényl-propionyl (511 .iL, 3.4 mmol) à O O De la
triéthylamine (641 tL, 4.6 mmol) est ajouté très lentement. La solution est
agitée pendant 2 heures puis une solution aqueuse de HCI (10%, 10 mL) est
C8H1 3N702
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ajoutée. La solution biphasique est par la suite séparée puis la phase
aqueuse extraite avec du CHCI3 (3 x 15 mL). Les phases organiques sont par
la suite combinées lavées successivement avec une solution aqueuse de HCI
(10%, 10 mL), une solution saturée de NaHCO3 (2 x 10 mL) puis de la
saumure (10 mL). La solution est par la suite séchée sur Na2SO4 puis
évaporée sous pression réduite. Le résidu est par la suite purifié par
chromatographie flash (10% AcOEtlHexane) pour donner l’azido-ester (253)
(500 mg, 99%).
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.39-7 .06 (m, 5H), 4.24 (t, 2H, J 5.1
Hz), 3.43 (t, 2H, J 5.1 Hz), 3.08-2.88 (m, 2H), 2.82-2.53 (m, 2H).
13C NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 172.3, 140.1, 128.5, 128.4, 126.2, 62.8,
49.6, 35.5, 30.7.
MS (m/z)[M+1]: 220.1.
Acide acétique 1-(2-azidoéthoxy)-3-phénylpropyl ester (254)
OAc
o
c13H17N3o3
À une solution de l’azido-ester (253) (561 mg, 2.6 mmol) dans le DCM (13 ml)
à -78°C est ajouté du DiBAI-H (1.5 M, 3.4 mL, 5.1 mmol) goutte à goutte.
Après 1h30, de la pyridine (621 tL, 7.7 mmol), du DMAP (938 mg, 7.7 mmol)
ainsi que de l’Ac20 (1.5 mL, 5.5 mmol) sont ajoutés séquentiellement au
mélange réactionnel. La réaction a été agitée à -78 oc pendant 5 h puis est
laissée revenir à O °C. Une solution saturée de NH4CI (10 mL) est alors
ajoutée suivie d’une solution de sel de Rochelle (10 mL). Le mélange est
alors extraite avec du DCM (3 x 25 mL). Les phases organiques sont alors
combinées et lavées successivement avec une solution aqueuse saturée de
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NaHSO4 (20 mL), une solution saturée de NaHCO3 (3 x 20 mL) et de la
saumure (20 mL) pour enfin être séchées sur Na2SO4 puis évaporées sous
pression réduite. Le résidu est par la suite purifié par chromatographie flash
(15% AcOEt /2% TEA / 83% Hexane) pour donner l’acétyl acétal (254) (281
mg, 39%).
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.38-7.10 (m, 5H), 5.85 (t, 1H, J = 5.4
Hz), 3.90-3.81 (m, 1H), 3.74-3.67 (m, 1H), 3.49-3.27 (m, 2H), 2.83-2.66 (m,
2H), 2.13-2.01 (m, 5H).
‘3C NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 170.7, 140.8, 128.3, 128.2, 125.9, 97.7,
68.2, 50.4, 35.6, 29.9, 20.9.
MS (m/z) [M+1J: 263.1, 204.1.
8-Phénéthyl-5,6-dihydro-8H-tétrazolo[5,J -cJ[J ,4J-oxazine (256)
Ph
NN
C12H14N40
Mélange racémique
Rendement : 46 mg, 32%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.45-7.06 (m, 5H), 4.91 (dd, 1H, J = 4.2
Hz, 8.12 Hz), 4.68-4.24 (m, 3H), 4.13-3.76 (m, 1H), 2.90 (t, 2H, J = 7.7 Hz),
2.69-2.37 (m, 1H), 2.32-2.25 (m, 1H).
l3 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 152.4, 140.2, 128.4, 128.2, 126.1, 72.1,
62.1, 45.3, 34.4, 30.5.
FTIR (film mince) (cm1) 3026.7, 2927.7, 2865.7, 1105.5.
MS (m/z) [M+1J: 231.0.
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2-(2-Azidoéthoxy)-4-phénylbutyronitrile (257)
CN
C12H14N40
Rendement :25 mg, 17%
1H NMR (400 MHz, CDCI3) (ppm) 7.48-7.09 (m, 5H), 4.14 (t, 1H, J = 6.5
Hz), 4.04-3.83 (m, 3H), 3.75-3.27 (m, 3H), 2.89 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.37-1.96
(m, 2H).
130 NMR (100 MHz, CDCI3) (ppm) 140.0, 129.2, 128.9, 127.0, 118.2, 69.9,
68.7, 50.8, 35.4, 31.0.
FTIR (film mince) (cm1) 3409.5, 3029.6, 2931.1, 2104.1.
MS (m/z) [M+1]: 231.0, 204.1.
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Table 1. Crystal data and structure refinement for Cli H12 N4 02.
Identification code HAN3S7
Empirical formula Cli H12 N4 02
Formula weight 232.25
Temperature 223(2)K
Wavelength 1.54178 À
Crystal system Ortliorhombic
Space group P222
Unit celi dimensions a = 6.3039(2) À cL = 900
b = 10.5122(3) À f3 =
c = 16.8847(4) À y = 90°
Volume 1118. 91(5)À3
Z 4
Density (calculated) 1.379 Mg/m3
1bsorption coefficient 0.821 mm
F(000) 488
Crystal size 0.61 x 0.49 x 0.19 mm
Theta range for data collection 4.96 to 72.92°
Index ranges -7h6, -12k13, -2020
Reflections collected 6810
Independent reflections 2184 [Rint = 0.0231
1bsorption correction Semi-empirical f rom equivalents
Max. and min. transmission 0.9000 and 0.6400
Refinement method Fuli-matrix least-squares on F2
Date / restraints / parameters 2184 / O / 156
Goodness-of-fit on F 1.055
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0331, wR2 = 0.0893
R indices (ail data) R; = 0.0344, wR = 0.0904
Absclute structure parameter -0.1(2)
Extinction coefficient
Largest dif f. peak and hole 0.142 and -0.153 e/À3
Table 2. Atomic coordinates Cx io) and equivalent isotropic
3dispiacement parameters (A x 10 ) for Cli H12 N4 02.
Ueq is defined as one third cf the trace of the orthogonalized
Uij tensor.
X Y Z Ueq
0(1) 744(2) 2899(1) 2999(1) 36(1)
0(2) -265(2) 3866(1) 4556(1) 52(1)
N(1) 2239(2) 257(1) 1720(1) 39 (1)
Nf2) 4053 (3) -359(1) 1920(1) 48 f1)
N(3) 4775(2) 48(1) 2591(1) 46(1)
N(4) 3392(2) 943(1) 2838(1) 35(1)
C(1) 110(2) 2018(1) 2401(1) 34(1)
Cf2) 1865(2) 1061(1) 2298(1) 32(1)
C(3) 3602(3) 1674(2) 3568(1) 38(1)
C(4) 1475 (3) 2308(1) 3711(1) 37(1)
Cf5) 1689(3) 3343(2) 4325(1) 43(1)
Cf6) -266(2) 2756(1) 1648(1) 34(1)
Cf7) 1337(3) 3516(1) 1355(1) 41(1)
C(8) 1052(3) 4201(2) 664(1) 48(1)
C(9) -865(3) 4138(2) 267(1) 52(1)
C(10) -2470(3) 3393(2) 558(1) 55(1)
C(11) -2185(3) 2690(2) 1248(1) 46(1)
0.0017 (6)
w
V
4Table 3. Hydrogen ccordinates Cx 10 ) and isotropic dispiacement
parameters (À2 x iOn) for Cil 1112 N4 02.
X Y Z Ueq
11(2) -834 4215 4169 77
11(1) -1211 1581 2564 41
H(3A) 4721 2315 3513 46
11(35) 3964 1112 4011 46
H(4) 430 1668 3891 44
H(5A) 2400 2993 4793 52
11(55) 2588 4022 4112 52
11(7) 2634 3568 1627 49
11(8) 2158 4709 465 58
11(9) -1067 4605 -202 62
11(10) -3774 3356 289 6E
H(11) -3286 2173 1441 55
Ta1e 4. nisotropic pararneters (Â2 x 1o) for Cil F112 N4 02.
The anisotropic dispiacement factor exponent takes the form:
-2 2 [ h2 a*2 U11 + . .. ÷ 2 h k a* b* u12
Uli U22 U33 U23 U13 U12
0(1) 49(1) 34(1) 27(1) -2(1) -1(1) 6(1)
0(2) 73(1) 55(1) 28(1) 3(1) 11(1) 18(1)
N(1) 51(1) 34(1) 33(1) -4(1) 3(1) 2(1)
Nf2) 61(1) 41(1) 41(1) -4(1) 8(1) 12(1)
Nf3) 50(1) 45(1) 42(1) 0(1) 4(1) 16(1)
Nf4) 40(1) 34(1) 30(1) 1(1) 1(1) 6(1)
C(1) 34(1) 36(1) 32(1) -1(1) 2(1) 1(1)
C(2) 38(1) 29(1) 29(1) 2(1) 3(1) -2(1)
C(3) 46(1) 40(1) 29(1) 0(1) -5(1) 5(1)
C(4) 46(1) 37(1) 28(1) 3(1) 3(1) 2(1)
C(5) 58(1) 45(1) 28(1) -3(1) 1(1) 6(1)
C(E) 40(1) 33(1) 29(1) -6(1) -5(1) 6(1)
C(7) 43(1) 41 (1) 37(1) 3(1) -7(1) 0(1)
Cf8) 62(1) 42(1) 41(1) 6(1) -2(1) 4(1)
C(9) 74(1) 46(1) 35(1) 1(1) -12(1) 17(1)
C(10) 56(1) 60(1) 50(1) -9(1) -25(1) 16(1)
C(11) 41(1) 48(1) 48(1) -5(1) -10(1) 2(1)
VI
VII
Table 5. Bond lengths [À] and angles [0] for Cli 1112 N4 02
0(1) -C fi)
0f1)-C(4)
0(2) -Cf5)
N(1)
-C(2)
Nfl) -Nf2)
N(2) -N(3)
Nf3) -N (4)
Nf4) -C(2)
N(4) -C(3)
C(1) -Cf2)
Cfl) -Cf6)
Cf3)-C(4)
Cf4) -Cf5)
Cf6) -Cf7)
Cf6) -Ccli)
C(7) -C(8)
C(8) -C (9)
C(9) -C(10)
C(10) -C fil)
C(l) -Ofl)-Cf4)
C(2) -Nf1) -N(2)
N(3) -Nf2) -Nfl)
Nf2) -(3) -Nf4)
C f2)
-
f4) —N f3)
C(2) -f4) -Cf3)
Nf3)
-3f4) -Cf3)
Ofi) -Cfi)-Cf2)
Ofi) -Cfl)-CfS)
C(2) -Cf1)-Cf6)
N (1) - C f2) -N f4)
Nfl) -Cf2)-C(1)
Nf4) -c (2) -Cfl)
Nf4) -cf3)-Cf4)
Ofi) -Cf4)-C(5)
Ofi)
-cf4)-Cf3)
Cf5) -Cf4)-Cf3)
0(2) -CfS) -C(4)
Cf7) -Cf6)-Cfll)
Ct7) -C (6) -C (1)
Cf1l) —Cf6)-Cfl)
CfE) -C(7)-Cf8)
Cf7) -Cf8)-Cf9)
CflO) —Cf9)-C(8)
Cf9) -C (10) -C fil)
Cf6) -Cfli) -CflO)
1.4273(16)
1.4291(16)
1.404 (2)
1.3124 (18)
1.3574(19)
1.2940(19)
1.3487 f16)
1.3312 f19)
1.4583 f18)
1.5058 f19)
1.5084 f19)
1.517 (2)
1.508(2)
1.380(2)
1.388 f2)
1.382 (2)
1.384 f3)
1.370 (3)
1.391(2)
113.78(10)
105. 85(12)
110. 90 f12)
105.88(12)
108.72(12)
126.54(12)
124. 72 f12)
108. 05 f11)
107. 85(11)
111.18(11)
108.65(12)
130.42 f13)
120.92(12)
106.63 f12)
107.05(11)
109. 99 f11)
110.36(13)
113.29(14)
119.48(14)
119. 06 f12)
121.46(14)
120.65(15)
119.81(18)
119.88(15)
120.58 f15)
119. 60 (16)
Tab1e 6. Torsion angles [0] for Cii 1112 N4 02.
Cf2) -Nfa)-N(2) -Nf3)
Nfl)-Nf2)-Nf3)-N(4)
Nf2) -Nf3)-Nf4)-Cf2)
Nf2) -N()-Nf4)-Cf3)
Cf4) -Ofa)-Cfl)-C(2)
-0.24 f16)
0.51(17)
-0.60(16)
-178. 99 f13)
-50.38 f14)
VIII
C(4) -0(1)-C (1) -Cf6)
N(2) -N(1) -Cf2) -Nf4)
N(2) -N(1)-Cf2)-C(1)
N(3) -N(4) -C (2) -N(1)
C(3) -N(4)-C(2)-N(1)
N(3) -N(4)-Cf2)-C(1)
C(3) -Nf 4) -C (2) -C fi)
0(1) -Cf 1)-C(2) -Nf1)
Cf6) -C(1)-C(2) -N(1)
0(1) -Cfl)-C(2) -N(4)
C(6) -Cf 1)-C(2) -Nf4)
C(2)-Nf4)-C(3)-C(4)
Nf3) -N(4)-C(3)-C(4)
Cfl)-Ofl)-Cf4)-Cf5)
Cf1)-Ofl)-C(4)-Cf3)
Nf4) -Cf3)-Cf4)
-0f’)
N(4) -C(3)-Cf4)-C(5)
0f1)-C(4)-Cf5)-0f2)
C(3) -C (4) -C (5) -0(2)
Ofl)-Cfl)-Cf6)-C(7)
Cf2) -Cf 1)-Cf6) -Cf7)
0f1)-C(i)-Cf6)-Cfll)
Cf2) -C(i)-C(6)-Cfll)
Cfll) -C (6) -C (7) -C(8)
Cf1)
-Cf 6)-C(7)-C(8)
Cf6) -Cf7)-Cf8)-Cf9)
Cf7) -C(8)-C(9)-C(1O)
Cf8) -Cf 9)-C (10) -C (11)
C(7) -Cf 6)-C(11)
-C(10)
Cf1)-Cf6)-Cfll)
-C(10)
Cf9) -Cf 10)-C(11) -Cf6)
-170.66(11)
-0. 15(15)
178.69(14)
0.47(16)
178.82(13)
-178.51(12)
-0.2 f2)
-163.16(14)
-44.99(19)
15.57 f17)
133 .73 (13)
15.81(19)
-166.09(13)
-169.69(12)
70.39(15)
-47.47(15)
-165.36(11)
67.55(16)
-172.77(12)
55.16(16)
-63.13(16)
-124.64(14)
117.07(15)
-0.5(2)
179. 69(13)
0.7(2)
-0.2 f3)
-0.5(3)
-0.2 (2)
179.58(14)
0.7(3)
Table 7. Bond lengths [Â) and angles [O] related to the hydrogen
bonding for Cil H12 N4 02.
D-H
. .A dfD-H) dfH. .A) d(D. .A) <DHA
0(2)—Hf2) Nfl)*1 0.83 2.06 2.8857(17) 173.9
Symmetry transformations used to generate eguivalent atoms:
4*1 -x,y÷1/2,-z+1/2
Ix
ORTE? view cf the Cil H12 N4 02 compound w±th the numiDering scheme
adopted. Ellipsoids drawn at 30%- proliahulity level. Hydrogens represented by
sphere f arb±trary size.
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Table 1. Crystal data and structure refinement for do H12 B F4 N 02.
XII
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group
Unit ceil dimensions
Volume
z
Density (calculated)
bsorption coefficient
Ff000)
Crystal size
Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Max. and min. transmission
Refinement method
Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(I)]
R izidices (all data)
Largest dif f. peak and hole
han385
ClO H12 B F4 N 02
265.02
100 f 2)K
1.54178 Â
Monoclinic
P21/c
a = 49.1792(9) Â
b = 5.57820(10) À
c = 16.3067(3) Â
4470.06 f 14)À3
16
1.575 Mg/m3
-11.332 mm
2176
0.45 x 0.30 x 0.12 mm
0.90 to 72.97°
-61h60,-6k6,-202.20
36159
8759 [Rint 0.033]
Semi-empirical f rom equivalents
0.8900 and 0.7300
Full-matrix least-squares on F2
8759 / O / 653
1.059
R1 = 0.0937, wR2 = 0.2876
R1 = 0.1393, wR2 = 0.3169
1.627 and -0.523 e/À3
cx = 90°
f3 = 92.2260(l0)°
y = 90°
XIII
Table 2. Atomic coordinates (x io) and eguivalent isotropic
dispiacement parameters (Â2 x io) for dO H12 B F4 N 02.
Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.
X Y Z Ueq
C(11) 4441(1) 10034(8) 2950(3) 14(1)
N(12) 4241(1) 8697(7) 3168(2) 21(1)
C(13) 3971(1) 8661 (10) 2776(3) 24(1)
C(14) 3990(1) 9533(8) 1897(3) 18(1)
Cf15) 4147(1) 11869(8) 1916(3) 19(1)
0(16) 4417(1) 11540(5) 2328(2) 16(1)
0(141) 4132(1) 7716(6) 1466(2) 19(1)
C(111) 4717(1) 9949(8) 3338(3) 13(1)
C(112) 4798(1) 7995 (8) 3830(3) 18(1)
C(113) 5058(1) 7942(9) 4184(3) 21(1)
C(114) 5238(1) 9837(9) 4058(3) 21(1)
Cf115) 5155(1) 11758(8) 3568(3) 18(1)
C(116) 4900(1) 11798(8) 3196(3) 16(1)
C(21) 560(1) 9527(7) 2032 (3) 11(1)
N(22) 766(1) 10638(6) 1759(2) 13(1)
C(23) 1038(1) 10648(8) 2152(3) 16(1)
C(24) 1016(1) 10062(8) 3052(3) 15(1)
Cf25) 845(1) 7805(8) 3115(3) 18(1)
0(26) 576(1) 8187 (5) 2704(2) 14(1)
0(241) 887(1) 12047 (5) 3431(2) 18(1)
Cf211) 282(1) 9692(7) 1658(3) 10(1)
Cf212) 204(1) 11670(8) 1180(3) 13(1)
C(213) -56(1) 11786(8) 830(3) 16(1)
C(214) -239(1) 9923(8) 952(3) 17(1)
Cf215) -161(1) 7973(8) 1435(3) 17(1)
C(216) 95(1) 7862(8) 1799(3) 15(1)
C(31) 1939(1) 5076(8) 5430(3) 14(1)
N(32) 1744(1) 3695(7) 5664(2) 17(1)
C(33) 1470(1) 3632 (9) 5270 (3) 21(1)
C(34) 1490(1) 4501(8) 4394(3) 17(1)
Cf35) 1641(1) 6864(8) 4416(3) 18(1)
0(36) 1910(1) 6576 (5) 4826 (2) 16(1)
0(341) 1626(1) 2703 (6) 3954 (2) 19(1)
C(311) 2215(1) 5027(8) 5831(3) 14(1)
C(312) 2300(1) 3134(8) 6337(3) 19(1)
C(313) 2562(1) 3153 (9) 6689(3) 21(1)
C(314) 2736(1) 5068(9) 6549(3) 20(1)
C(315) 2651(1) 6954(8) 6038(3) 18(1)
C(316) 2389(1) 6950(8) 5679(3) 15(1)
C(41) 3057(1) 4681(8) 9539(3) 13(1)
N(42) 3267(1) 5792(7) 9261(2) 17(1)
C(43) 3540(1) 5754(9) 9668(3) 19(1)
C(44) 3508(1) 5133 (8) 10566 (3) 17 f1)
Cf45) 3338(1) 2891(8) 10601(3) 18(1)
0(46) 3073(1) 3306(5) 10180(2) 16(1)
0(441) 3386(1) 7108 (6) 10953 (2) 19(1)
Cf411) 2784(1) 4907(8) 9143(3) 13(1)
C(412) 2711(1) 6894(8) 8669(3) 17(1)
C(413) 2447(1) 7050 (9) 8322 (3) 20(1)
XIV
C(414) 2262(1) 5211(9) 8443(3) 19(1)
Cf415) 2334(1) 3226(8) 8923(3) 18(1)
Cf416) 2596(1) 3059(8) 9276(3) 15(1)
3(1) 4159(1) 3657(11) 4637(4) 23(1)
Ff11) 4382(1) 4732(7) 5016(2) 53(1)
F(12) 4185(1) 1129(5) 4798(2) 32(1)
Ff13) 3923(1) 4352(6) 4996(2) 40(1)
Ff14) 4152(1) 4023(6) 3804(2) 44(1)
3(2) 838(1) 15595(9) 432(3) 15(1)
Ff21) 823 f1) 13131(5) 185(2) 30(1)
Ff22) 601(1) 16696(6) 181(2) 45(1)
Ff23) 1057(1) 16601(6) 50(2) 39(1)
Ff24) 869(1) 15595(5) 1268(2) 39(1)
3(3) 1663(1) -1364(10) 7141(3) 18(1)
Ff31) 1887 f1) -239 f6) 7490(2) 52(1)
Ff32) 1683 f1) -3810 (5) 7291 (2) 28 f1)
Ff33) 1430(1) -493(6) 7485(2) 31(1)
Ff34) 1657(1) -951(6) 6295(2) 44(1)
Bf4) 3340 f1) 10706(11) 7919 (4) 22(1)
Ff41) 3321(1) 8233 f5) 7687(2) 36(1)
Ff42) 3107(1) 11833(7) 7701(2) 53(1)
Ff43) 3560(1) 11593(7) 7531(2) 46(1)
Ff44) 3379(1) 10713(5) 8763(2) 38(1)
xv
4Table 3. Hydrogen coordinates (X 10 ) and isotropic dispiacement
parameters (Â2 x io) for dO H12 B F4 N 02.
X Y Z Ueq
H(12) 4272 7731 3589 32
H(13A) 3848 9714 3078 28
H(13B) 3897 7012 2780 28
H(14) 3804 9777 1642 22
H(15A) 4169 12443 1348 23
H(15B) 4043 13097 2212 23
1-1(141) 4173 8242 1005 29
H(112) 4676 6715 3919 22
H(113) 5115 6616 4514 25
Hf114) 5416 9810 4305 25
1-1(115) 5276 13058 3490 22
1-1(116) 4848 13085 2842 19
H(22) 741 11458 1301 20
Hf23A) 1123 12245 2090 19
H(23B) 1154 9445 1888 19
H(24) 1201 9794 3312 18
H(25A) 938 6449 2854 21
Hf25B) 822 7401 3700 21
H(241) 844 11662 3907 27
H(212) 329 12934 1096 16
H(213) -110 13133 507 20
H(214) -417 9989 705 21
H(215) -286 6704 1515 20
H(216) 145 6549 2143 18
H(32) 1778 2740 6086 25
Hf33A) 1346 4678 5572 25
H(33B) 1398 1977 5276 25
H(34) 1303 4743 4144 20
HC35A) 1662 7450 3849 21
H(35B) 1535 8069 4714 21
Hf341) 1602 2945 3448 28
1-1(312) 2180 1842 6440 23
H(313) 2623 1855 7026 25
Hf314) 2913 5093 6802 23
H(315) 2771 8240 5934 21
Hf316) 2329 8236 5335 18
H(42) 3245 6616 8803 26
H(43A) 3627 7341 9619 23
H(43B) 3655 4543 9406 23
1-1(44) 3691 4824 10832 20
H(45A) 3433 1554 10333 21
Hf45B) 3312 2444 11180 21
H(441) 3404 6957 11465 29
Hf412) 2839 8134 8583 21
H(413) 2394 8410 8003 24
Hf414) 2084 5310 8195 23
Hf415) 2205 1993 9010 21
H(416) 2648 1712 9604 18
xv’
Ta1e 4. n±sotrop±c parameters (Â2 x io) for do H12 B F4 N 02.
The anisotropic dispiacement factor exponent takes the form:
_27C2[h2a*2U1;+...÷2hka*b*U12J
Uli U22 U33 U23 U13 U12
C(11) 15(2) 14(2) 12(2) -2(2) 4(2) -3(2)
N(12) 21(2) 25(2) 17(2) 3(2) 5(2) -2(2)
C(13) 17(3) 32(3) 22(3) 0(2) 5(2) -4(2)
C(14) 15(2) 19(2) 20(2) -2(2) 2(2) 3(2)
C(15) 16(3) 22(2) 19(3) 0(2) -2(2) 3(2)
0(16) 15(2) 15(2) 17(2) 3(1) -1(1) 2(1)
0(141) 23(2) 15(2) 20(2) -1(1) 4(1) 2(1)
C(111) 19(3) 13(2) 8(2) 1(2) 5(2) 5(2)
C(112) 20(3) 16(2) 18(2) 2(2) 4(2) 1(2)
C(113) 27(3) 21(2) 16(2) 5(2) 3(2) 7(2)
Cf114) 11(2) 30(3) 21(3) -4(2) -1(2) 1(2)
C(115) 19(3) 19(2) 17(2) 1(2) 7(2) -3(2)
Cf116) 15(2) 16(2) 17(2) -2(2) 7(2) 0(2)
C(21) 14(2) 6(2) 13(2) -4(2) 0(2) 1(2)
N(22) 16(2) 10(2) 13(2) 3(1) 2(2) 3(1)
C(23) 15(2) 17(2) 15(2) 1(2) 2(2) 0(2)
C(24) 14(2) 16(2) 16(2) 0(2) 2(2) 1(2)
Cf25) 19(3) 19(2) 15(2) 2(2) 1(2) 4(2)
0(26) 13(2) 15(2) 15(2) 5(1) 0(1) 0(1)
0(241) 24(2) 14(2) 17(2) -1(1) 2(1) -2(1)
Cf211) 14(2) 6(2) 9(2) 1(2) 4(2) 2(2)
C(212) 14(2) 13(2) 13(2) 1(2) 3(2) 3(2)
C(213) 18(3) 19(2) 13(2) 2(2) 4(2) 3(2)
C(214) 10(2) 26(3) 15(2) -5(2) 1(2) 2(2)
C(215) 18(3) 18(2) 14(2) -4(2) 7(2) -4(2)
C(216) 16(2) 13(2) 17(2) 2(2) 8(2) -3(2)
C(31) 18(3) 13(2) 11(2) -3(2) 7(2) 0(2)
N(32) 14(2) 17(2) 18(2) 2(2) 5(2) -2(2)
C(33) 15 (2) 22 (2) 27 (3) 3 (2) 9 (2) -1 (2)
C(34) 16(2) 19(2) 15(2) 0(2) 1(2) 5(2)
C(3S) 14(2) 15(2) 23(3) 1(2) -2(2) 4(2)
0(36) 19(2) 12(2) 17(2) 5(1) 1(1) -3(1)
0(341) 24(2) 17(2) 16(2) -4(1) 0(1) 4(1)
C(311) 16(2) 12(2) 15(2) -3(2) 6(2) -1(2)
C(312) 22(3) 17(2) 19(3) 3(2) 5(2) -3(2)
C(313) 23(3) 25(3) 16(2) 1(2) 2(2) 3(2)
C(314) 18(3) 27(3) 13(2) -2(2) 1(2) 4(2)
C(315) 15(2) 17(2) 20(2) -1(2) 1(2) -1(2)
C(316) 15(2) 14(2) 16(2) 0(2) 3(2) -2(2)
C(41) 17(3) 12(2) 11(2) -1(2) 4(2) 1(2)
N(42) 9(2) 28(2) 15(2) 4(2) 3(2) -2(2)
Cf43) 14(2) 28(3) 17(2) 4(2) 4(2) 0(2)
C(44) 11(2) 25(2) 13(2) 3(2) -1(2) 1(2)
C(45) 15(2) 17(2) 21(3) -1(2) -3(2) 4(2)
0(46) 19(2) 12(2) 16(2) 4(1) 0(1) -2(1)
0(441) 25(2) 17(2) 15(2) -1(1) 1(1) 2(1)
C(411) 11(2) 13(2) 14(2) -5(2) 6(2) -1(2)
C(412) 15(2) 18(2) 20(3) 3(2) 5(2) 0(2)
C(413) 19(3) 23(2) 17(2) 0(2) 0(2) 7(2)
XVII
C(414) 17(3) 28(3) 13(2) -4(2) 1(2) 3(2)
Cf415) 12(2) 18(2) 22(3) -3(2) 0(2) -1(2)
Cf416) 13(2) 18(2) 14(2) -3(2) 4(2) -3(2)
3(1) 19(3) 30(3) 21(3) -7(2) 4(2) 0(2)
Ff11) 38 (2) 61(2) 60(2) -14 (2) 10 (2) -19 f2)
Ff12) 39(2) 30(2) 25(2) 4(1) -1(1) 7(1)
Ff13) 26(2) 60(2) 32(2) 2f2) 5(1) 8(2)
Ff14) 80(3) 32(2) 21(2) 6(1) 11(2) 11(2)
3(2) 16(3) 10(2) 18(3) 2(2) 5(2) 1(2)
Ff21) 50(2) 17(1) 24(2) -2(1) 7(1) -6(1)
F(22) 29(2) 53(2) 52(2) 19(2) 2(2) 17(2)
Ff23) 30(2) 34(2) 54(2) 17(2) 9(2) -11(1)
Ff24) 81(3) 19(2) 18(2) 0(1) -5(2) 6(2)
3(3) 19(3) 23(3) 13(3) 2(2) 5(2) 2(2)
Ff31) 38 (2) 46(2) 73 (3) -16(2) 10 (2) -22 f2)
Ff32) 38(2) 22(1) 24(2) 5(1) 2(1) 4(1)
Ff33) 27(2) 38(2) 30(2) -3 f1) 6 f1) 8 f1)
Ff34) 80(3) 34(2) 18(2) 10(1) 15(2) 17(2)
3(4) 14(3) 32(3) 19(3) -8(2) 4(2) 0(2)
Ff41) 48 f2) 32 f2) 27 f2) -3 f1) 6(1) -8(1)
Ff42) 33(2) 78(3) 50(2) 19(2) 2(2) 22(2)
Ff43) 29(2) 62(2) 47(2) 18(2) 8(2) -14(2)
Ff44) 73(3) 24f2) 16(2) -2(1) 2(2) 2(2)
XVIII
Table 5. Bond lengths [Â] and angles [0] for dO H12 B F4 N 02
C(11) -N (12)
C (11) -O (16)
C(11) -C(111)
N(12)
-C(13)
C(13) -C (14)
Cf14) -0(141)
C(14) -C(15)
C(lS)
-0(16)
C(111) -C (116)
C(l11) -C (112)
C(112) -C(113)
C(113) -C (114)
C(114) -C(115)
C(115)-C(116)
C (21) -N(22)
C(21) -0(26)
C(21) -C (211)
N(22)
—C(23)
C(23) -C (24)
C(24) -0(241)
C(24) -C(25)
C(25) -0 f26)
C (211) -C(212)
C(211) -C (216)
C (212) -Cf213)
C(213) -C(214)
C (214) -C (215)
C(215)-Cf216)
C (31) —0 (36)
C(31) —N(32)
C(31) —Cf311)
N(32) —C (33)
C(33) —C (34)
C(34) —0(341)
C(34) —C(35)
C(35) —0 f36)
C(311) -C (312)
C(311) -C (316)
C(312) -C(313)
C(313) -C(314)
C(314) -C (315)
C (315) -C (316)
C (41) —0(46)
C (41) —N(42)
C (41) —C (411)
N(42) —C(43)
C (43) —C(44)
C(44) —0 (441)
C(44) —C(45)
C (45) —0(46)
C(411) -C (412)
C(411) -C(416)
Cf412)
-C(413)
C(413) -C (414)
C(414)
-C(415)
C(415)
-C(416)
3(1) -Ff14)
3(1) -Ff13)
1.294(6)
1.318(5)
1.475(6)
1.451(6)
1.519(6)
1.430(5)
1.513 (6)
1.478(5)
1.394(6)
1.403 f6)
1.382 (7)
1.398(7)
1.388(7)
1.372 (7)
1.280(6)
1.326(5)
1.479(6)
1.462 (5)
1.512(6)
1.427 (5)
1.519 (6)
1.477(5)
1.397(6)
1.400(6)
1.379(6)
1.395 (6)
1.389(6)
1.372 (6)
1.296(5)
1.301(6)
1.481(6)
1.468 (6)
1.516(6)
1.416 (5)
1.514 (6)
1.467 (5)
1.395(6)
1.400 (6)
1.391(7)
1.392(7)
1.396(6)
1.396 (6)
1.296 (5)
1.301(6)
1.475 (6)
1.473 (6)
1.519(6)
1.416 (5)
1.506(6)
1.468 (5)
1.390(6)
1.405(6)
1.398 (6)
1.391(7)
1.395(6)
1.396(6)
1.372(6)
1.372(6)
3(1) -Ff11)
3(1) -Ff12)
3(2) -F(24)
3(2) -Ff22)
3(2) -Ff23)
3(2) -Ff21)
B(3) -F(31)
3(3) -Ff33)
3(3) -Ff32)
Bf3)-Ff34)
3(4) -Ff42)
3(4) -F(43)
3(4) -Ff44)
3f4)-Ff41)
Nf12)-C(11)-0f16)
N(12) -C fil) -C (111)
0f16) -Cfll) -C(111)
C(11)-N(12)-C f13)
N(12) -C(13) -C f14)
0(141) -C (14)-C f15)
0(141) -Cf14)-C(13)
Cf15) -C(14)-Cf13)
0(16) -C fis) -C (14)
C fil) -0 f16) -C fis)
C(116) -C(1i1) -C(112)
Cf116)-Cflll)-C(11)
Cf112)-Cflll)-Cfll)
C(113)-C(112)-Cflll)
C(112) -C(113)-Cf114)
C(115)-Cf114)-C(113)
C(116)-Cf115)-C(114)
Cf115) -Cf116)-Cflll)
Nf22) -C(21) -0(26)
N(22)-Cf21) -C(211)
0(26) -C(21) -C(211)
Cf21) -Nf22) -Cf23)
Nf22) -C(23) -C f24)
0(241) -C(24) -C f23)
O f241) -C(24) -C (25)
Cf23) -Cf24) -C f25)
0(26) -Cf25) -C(24)
C(21) -0 f26) -C f25)
C(212) -C(211)-Cf216)
C(212)-Cf211)-Cf21)
C (216) -Cf211)-Cf21)
Cf213) -C(212)-Cf211)
C(212)
-C(213)-C(214)
C(215)-Cf214)-Cf213)
C (216) -Cf215)-Cf214)
Cf215)-Cf216)-Cf211)
0(36) -C(31) -Nf32)
0(36) -C(31) -C (311)
Nf32) -C (31) -C f311)
Cf31) -Nf32) -Cf33)
Nf32) -Cf33) -C(34)
0(341) -C (34) -C f35)
0(341) -C f34) -C (33)
1.375(6)
1.439 (7)
1.366(6)
1.367(6)
1.382 f6)
1.433 (5)
1.370(6)
1.385(6)
1.389(6)
1.398 (6)
1.344 f6)
1.366(6)
1.383 f6)
1.432 f6)
122.2(4)
124.0(4)
113.8 (4)
125.3 (4)
108.9(4)
111.3 f4)
106.6(4)
107.8(4)
110.5(4)
118.8(3)
119.8(4)
119.6 (4)
120 .5 (4)
119. 7 (4)
120.1(4)
119. 7 f5)
120.7(4)
120.0(4)
122.7(4)
123.9(4)
113.4(4)
124.9(4)
108.9(4)
107.6(4)
111.0(4)
107.8 (4)
109.8 (4)
118.6(3)
119. 9(4)
120.7 (4)
119.4 (4)
119. 9(4)
120.0(4)
119.9(4)
120.6(4)
119.7(4)
123.0(4)
114.8 (4)
122.2(4)
124.1(4)
108.4(4)
112.8 (4)
107.4(4)
XIX
Cf35)-C(34)-Cf33) 107.7(4)
0(36)-Cf35)-C(34) 110.5(4)
C(31) -0(36) -C(35) 119.2 (4)
Cf312)-Cf311)-C(316) 120.8(4)
Cf312)-Cf311)-C(31) 121.6(4)
C(316)-C(311)-C(31) 117.5(4)
C(313)-Cf312)-C(311) 119.4(4)
C(312)-C(313)-C (314) 120.2(4)
Cf313)-C(314)-Cf315) 120.3(5)
Cf316)-Cf315)-C(314) 120.0(4)
Cf315)-C(316)-Cf311) 119.2(4)
0(46)-C(41)-Nf42) 122.7(4)
0(46) -C(41)-Cf411) 115.4(4)
Nf42)-C(41)-C(411) 121.9(4)
Cf41)-N(42)-C(43) 123.9(4)
Nf42)-C(43)-Cf44) 108.1(4)
0(441)-C(44)-Cf45) 112.6(4)
0(441)-C(44)-C(43) 108.3(4)
Cf45)-C(44)-Cf43) 107.6(4)
0(46) -c(45)-C(44) 109.6(4)
C(41) -0(46)-C(45) 119.6(4)
C(412)-C(411)-C(416) 121.0(4)
C(412)-Cf411)-C(41) 121.5(4)
C(416)-C(411)-Cf41) 117.5(4)
C(411)-Cf412)-Cf413) 119.3(4)
C(414)-C(413)-C(412) 120.0(4)
C(413)-C(414)-C(415) 120.7(5)
Cf414)-Cf415)-Cf416) 119.7(4)
C(415) -Cf416)-Cf411)
119.2(4)
Ff14)-Bf1)-Ff13)
Ff14) -Bf1)-Ff11)
F(13)-Bfl)-F(11)
Ff14) -B(1)-F(12)
F(13)-B(1)-Ff12)
Ffll)-3(1)-F (12)
Ff24) -3f2)-Ff22)
Ff24) -Bf2)-F(23)
Ff22) -Bf2)-Ff23)
Ff24)-3(2)-Ff21)
Ff22) -3(2)-F (21)
Ff23)-3f2)-Ff21)
Ff31) —3(3) -Ff33)
Ff31) -3f3)-F(32)
Ff33)-3f3)-F(32)
F(31)-Bf3)-Ff34)
Ff33)-B(3)-Ff34)
Ff32) -Bf3)—F(34)
Ff42) -Bf4)-Ff43)
Ff42) -3(4)-F f44)
Ff43) -B(4)-Ff44)
Ff42) -B (4) -Ff41)
Ff43) -3f4)-Ff41)
Ff44) -3(4)-F (41)
113.1(5)
111.5(5)
110.8(5)
108.9(4)
105.7(4)
106.3(5)
111.1(4)
113.0(5)
110.6(4)
106.4(4)
108.2 f4)
107.2(4)
109.6(4)
109.2(4)
109.0 f4)
108. 8 (4)
110.7(4)
109.5(4)
113.0(5)
110 . 1 (4)
112.3(5)
109.5(5)
105.8(4)
105.7(4)
xx
Table 6. Torsion angles £0] for dO H12 B F4 N 02.
0f16)-Cfll)-N(12)-C(13)
-0.1(7)
Cflll)-c(l1)-N(12)-c(13)-177.l(4)
Cfll)-N(12)-C(13)-c(14) 24.1(7)
Nf12)-Cf13)-c(14)-o(141) 69.3(5)
Nf12)-C(13)-C(14)-C(15)
-50.3(5)
O(141)-C(14)-C(15)-O(16) -59.9(5)
C(13)-C(14)-cfls)-0f16) 56.7(5)
N(12)-Cfll)-0f16)-C(15) 5.7(6)
C(1l1) -C(l1) -0(16) -c(15) -177. 1(3)
Cf14)-C(15)-0(16)-C(ll)
-35.1(5)
N(12) -cfll) -c(l11)-C(116-165.4 (4)
0(16)-Cfl1)-c(lll)-cf116) 17.4(6)
N(12)-c(ll)-c(lll)-c(112) 16.2(7)
0(16)-C(ll)-c(l11)-C(112-161.0(4)
c(116)-C(lll)-C(112)-C(113)l.3f7)
C(ll)-Cf1l1)-C(112)-Cf113179.6(4)
c(l11)-cf112)-c(113)-c(114)0.6(7)
C(112)-C(113)-C(114)-C(115-0.7(7)
cf113)-c(114)-c(ll5)-C(116-l.l(7)
C(114)-c(l15)-c(116)-C(l11)2.9(7)
c(112)-C(1l1)-cf116)-Cf115-3.0(7)
C(l1)-C(111)-c(116)-Cf115178.6(4)
0(26)-c (21) -N(22)-C(23) -1.9(7)
Cf211)-C(21)-N(22)-C(23) 175.2(4)
C(21) -N (22)-c(23) -C (24) -22.7(6)
N(22) -c (23)-C(24)-0(241) -69.3(4)
N(22)-C(23)-C(24)-C(25) 50.5(5)
0(241)-C(24)-C(25)-0(26) 59.9(5)
c(23)-C (24)-C(25)-0(26) -57.7(5)
N(22)-C (21)-0(26)-c(25) -5.0(6)
c(211)-c(21)-o(26)-c(25) 177.6(3)
c(24)-c(25)-o(26)-c(21) 35.7(5)
N(22) -c (21)-c(211)-c(212) -23.3(6)
0(26)-c f21)-c(211)-C(212)154.0(4)
N(22) -c (2l)-c(211)-c(216)157. 8(4)
0(26)-c (21)-c(211)-c(216)-24. 9(5)
c(2l6) -c(211) -c(212)-c(213-l. 6(6)
C(21) -c (211)-c(212)-c(213179.4(4)
c(211)-cf212)-c(213)-c(214-0.2(7)
cf212)-c(213)-c(214)-c(215)o.9(7)
cf213)-c(214)-c(215)-c(216)0.3 (7)
c(214)-c(21s)-c(216)-c(211-2.1(7)
c(2l2)-cf211)-c(216)-c(215)2.8(6)
c(2l) -c (211) -c(216)-c(21-178.2(4)
0(36)-c (31)-N(32)-c(33) 1.1(7)
c(311) -c(31) -N(32)-c(33) -178.1(4)
c(31)-N (32)-c(33)-cf34) 24.2(6)
N(32)-c (33)-c(34)-o(341) 70.7(5)
N(32) -c f33)-c(34)-c(35) -51.0(5)
o(341)-c(34)-c(3s)-0(36) -61.0(5)
c(33)-c(34)-c(35)-0(36) 57.3(5)
N(32)-c (31)-o(36)-cf35) 4.1(6)
c(311) -c(31) -0(36) -c(35) -176. 6(4)
c(34)-c (35)-o(36)-c(3l) -34.5(5)
0(36)-c (31)-c(311)-c(312-163.3(4)
N(32)-c (3l)-c(311)-c(312) 16.0(7)
0(36)-c (31)-c(31l)-c(316) 16.2(6)
N(32) -c (31)-cf311)-c(316-164.5(4)
c(316) -c(311)-c(312) -c(313-o .5(7)
cf31)-cf3ll)-c(312)-c(313179.o(4)
c(311)-c(312)-c(313)-c(314)l.2(7)
c(312)-c(313)-cf314)-c(315-l.6f7)
c(313)
-c(314)-c(315) -c(316) 1.4(7)
cf314) -ct3ls)-c(3l6) -c(311-o .7(7)
c(312) -c(311)-c(316)-c(315)o.3 (7)
c(31) -c(311)-c(316)-c(31-179 .2(4)
o(46)-c(4l)-N(42)-c(43) -4.3(7)
c(411)-c(41)-N(42)-c(43) 175.7(4)
cf4l)-N(42)-c(43)-c(44) -22.1(6)
N(42)-c(43)-c(44)-0(441)
-70.3(5)
N(42)-c(43) -c(44) -c(45) 51.7 (5)
0(441) -c(44) -c(45) -0(46) 60.5(5)
c(43) -c(44) -c(45) -0(46) -58.8(5)
N(42)-c(4]j-o(46)-c(45)
-2.4(6)
c(411) -c(41) -0(46) -c(45) 177.7(3)
c(44)-c(45)-o(46)-c(41) 35.0(5)
0(46) -c(41) -c (411) -d (412) 155.6 (4)
N(42) -c(41) -c(41l) -c (412)-24 .3(7)
0(46) -cf41) -c(411) -c (416) -22.9(6)
N(42) -c(41) -c(411) -c(416) 157.1(4)
Cf416)-C(411)-C(412)-c(413) 0.0(7)
c(41) -c(411)-c(412)-c(41-178 .5(4)
c(411)-c(412)-c(413)-c(414-o.8(7)
cf412) -c(413)-c(414) -C (415) 1.4(7)
c(413)-c(414)-c(4l5)-c(416-1.1(7)
cf414)-c(415)-c(416)-c(411)o.2 (7)
cf412)-c(411)-c(416)-c(415)0.3 (7)
C (41) -c(411)-c(416) -c(415178 .9(4)
Table 7. Bond lengths [À] and angles [°]
XXI
related to the hydrogen
bonding for dO H12 B F4 N 02.
D-H d(D-H) dfH. .A) dfD. .A) <DHA
Nf12)-H(12) Ff14) 0.88 2.18 2.846(5) 131.9
0f141)-H(141) Ff11)*l 0.84 2.25 3.059(5) 162.1
0f141)-H(141) Ff13)#l 0.84 2.42 3.046(5) 131.8
N(22)-H(22) Ff21) 0.88 2.1 2.942(4) 160.5
Nf22)-Hf22) Ff24) 0.88 2.39 2.929(5) 119.5
0(241)-Hf241) Ff21)#2 0.84 2.09 2.892(4) 158.2
Nf32)-Hf32) Ff34) 0.88 2.17 2.827(5) 130.7
0f341)-H(341) F(33)#3 0.84 2.26 2.985(4) 144.9
0(341)-H(341) Ff31)#3 0.84 2.49 3.096(5) 129.7
Nf42)-Hf42) Ff41) 0.88 2.08 2.927(5) 161.6
Nf42)-Hf42) Ff44) 0.88 2.38 2.921(5) 119.9
0(441)-H(441) Ff41)#4 0.84 2.05 2.864(4) 162.1
Symmetry transformations used to generate equ±valent atoms:
41 x,-y÷3/2,z-1/2 4*2 x,-y+5/2,z+1/2
*4 x,-y+3/2,z+1/243 x,-y+1/2,z-1/2
XXII
ORTEP view cf the ClO H12 B F4 N 02 compound with the numbering scheme
adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level. Hydrogens represented by
sphere cf arbitrary size.
XXIII
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Table 1. Crystal data and structure refinement for C7 H12 N4 02.
xxv
Identification code
Empirical formula
Foruiula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group
Volume
z
Density f calculated)
A]Dsorption coefficient
Ff000)
Crystal size
Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent refiections
Absorption correction
Max. and min. transmission
Ref±nement method
Date / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigmafl)]
R i:ndices (ail data)
Exti.nction coefficient
HAN3 95
C7 H12 N4 02
184.21
173 (2)K
1.54178 Â
Monoci inic
P21/c
a = 13.8406(2) Â
b = 9.00720(10) Â
c = 7.24220(10) Â
892.30 f 2)Â3
4
1.371 Mg/m3
-10.868 mm
392
0.54 x 0.17 X 0.15 mm
3.23 to 72.77°
-l7h16, -llkll, -87
7247
1741 [Rint 0.019]
Semi-empirical f rom equivalents
0.9100 and 0.7100
Fuli-matrix least-squares on F2
1741 / O / 123
1.062
R; = 0.0336, wR2 = 0.0933
R1 = 0.0352, wR2 = 0.0945
0.0061(7)
Unit ceil dimensions cx = 90°
f3 = 98.7680(10)°
y = 90°
Larest dif f. peak and hole 0.318 and -0.251 e/Â3
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Table 2. Atomic coordinates f’ 10g) and equivalent isotropic
3dispiacement parameters (A x 10 ) for C7 F112 N4 02.
Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
U±j tensor.
X Y Z Ueq
0(1) 6479(1) 5872(1) 10384(1) 16(1)
0(2) 7727(1) 10295(1) 8474(1) 18(1)
N(2) 7990(1) 3382(1) 8343(1) 16(1)
N(3) 8921(1) 3706(1) 8050(2) 19(1)
Nf4) 9062(1) 5120(1) 8088(1) 17(1)
N(5) 8211(1) 5757(1) 8405(1) 14(1)
C(1) 7560(1) 4664(1) 8555(1) 13(1)
C(2) 6511(1) 4851(1) 8887(2) 14(1)
C(3) 5898(1) 5517(1) 7148(2) 19(1)
C(4) 6102(1) 3346(1) 9349(2) 17(1)
C(5) 8111(1) 7330(1) 8520 (2) 14(1)
C(6) 8809(1) 8253(1) 8204(2) 16(1)
C(7) 8705(1) 9899(1) 8261(2) 16(1)
XXVII
Table 3. Hydrogen coordinates fx io) and isotropic dispiacement
parameters (Â2 x ion) for C7 H12 N4 02.
X Y Z Ueg
Hfl) 6791 5521 11373 24
H(2) 7680 11224 8521 26
H(3A) 5213 5574 7336 28
H(3B) 5950 4887 6064 28
H(3C) 6138 6515 6929 28
Hf4A) 652E 2908 10418 25
H(4B) 6076 2686 8266 25
H(4C) 5443 3476 9660 25
H(5) 7522 7727 8836 17
H(6) 9405 7849 7927 19
H(7A) 9167 10304 9318 19
H(73) 8867 10334 7091 19
XXVIII
Table 4. Jn±sotropic parameters (Â2 x 1o) for C7 H12 N4 02.
The anisotropic dispiacement factor exponent takes the form:
-2 7 [ h a*2 u11 + ÷ 2 h k a* b* U12
Uli U22 U33 U23 U13 U12
0(1) 14(1) 17(1) 17(1) -3(1) 2(1) 2(1)
0(2) 14(1) 13(1) 26(1) -1(1) 3(1) 1(1)
N(2) 13(1) 15(1) 21(1) 0(1) 5(1) 1(1)
Nf3) 14(1) 18(1) 28(1) 0(1) 7(1) 1(1)
Nf4) 12(1) 17(1) 24(1) 0(1) 6(1) 3(1)
Nf5) 10(1) 14(1) 17(1) 0(1) 3(1) 2(1)
C(l) 12(1) 14(1) 12(1) 1(1) 1(1) 0(1)
Cf2) 11(1) 15(1) 16(1) -1(1) 2(1) 0(1)
Cf3) 14(1) 22(1) 20(1) 1(1) -1(1) 2(1)
Cf4) 15(1) 18(1) 19(1) -2(1) 5(1) -2(1)
C(5) 13(1) 14(1) 15(1) 0(1) 2(1) 2(1)
C(6) 13(1) 17(1) 16(1) 1(1) 2(1) 1(1)
C(7) 12(1) 17(1) 19(1) 1(1) 1(1) -2(1)
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Table 5. Bond lengths [À] and angles [0] for C7 H12 N4 02
0(1)
-Cf2)
0(2) -Cf7)
Nf2)
-C(l)
N(2) -N (3)
N(3) -Nf4)
N(4) -Nf5)
N(5) -Cfl)
N(5) -C(5)
Cfl)
-C(2)
Cf2) -Cf4)
c(2) -C (3)
C(5) -C(6)
Cf 6) -C(7)
C(l) -N(2)-N(3)
N(4)
-N(3)-N(2)
N(3) -Nf4) -N(5)
1.4272 (13)
1.4304 (13)
1.3189(14)
1.3680(13)
1.2888 (14)
1.3607(13)
1.3500 (14)
1.4273 (14)
1.5177(15)
1.5259(15)
1.5296 (15)
1.3201(16)
1.4906 (15)
106.46(9)
110.54(9)
106.74(9)
C(l) -NfS)-N(4)
C(l) -N(5)-C(5)
N (4) -N (5)-c (5)
N(2) -cfl)-N(5)
N(2) -C(1)-c(2)
N(s)-c(l)-cf2)
0(1)
-cf2)-c(1)
0(1)
-cf2)-cf4)
cfl) -C(2)-Cf4)
0(1) -cf2)-cf3)
C(1)-cf2)-c(3)
cf4)
—c(2)-c(3)
Cf6) -Cf5)-Nf5)
c(s) -cf6)-cf7)
0(2) -cf7)-cf6)
108.14(9)
130.36(10)
121.50(9)
108.12 f10)
125.14(10)
126.74(10)
109.48 f8)
110.50 f9)
109.37(9)
107.19(9)
109.70(9)
110.57(9)
122.32 f10)
123.0(1)
110.40 f9)
Table 6. Torsion angles [0] for C7 F112 N4 02
XXXI
Cf1) -N(2)-N(3)-Nf4)
N(2) -Nf3)-Nf4)-N(5)
N(3) -N(4) -N(5) -Cf1)
N(3) -N(4) -N(5) -C(5)
N(3) -N(2) -Ccl) -N(5)
Nf3) -Nf2)-C(1)-Cf2)
Nf4) -N(5)-C(1)-N(2)
Cf5) -N( 5) -Cf1) —N(2)
Nf4)-N(5)
-C(l)-Cf2)
C(5)-N(5)-C(1)-C(2)
Nf2) -C(1)-Cf2) -0(1)
0.35(13)
-0.26(12)
0.08(12)
-179.64 (9)
-0.29(12)
179.10(9)
0.14(12)
179.83(10)
-179 .24 (10)
0.45(18)
133.14(11)
Nf5)-Cf1)-C(2)-0f1)
N(2) -C fi) -c (2) -C(4)
N(5)-Cfi)-C(2)-Cf4)
Nf2)-C(1)-C(2)-Cf3)
N(5) -Cf1) -Cf2) -Cf3)
C(1) -N(5)
-C(5) -C (6)
N(4) -N(5)-C(5)-Cf6)
Nf5) -Cf5) -Cf6) -C(7)
Cf5)-Cf6)-Cf7)-0f2)
-47.58(14)
11.93 (15)
-168.79(10)
-109.50 (12)
69.78 (13)
-174.97 (11)
4.68(16)
178.06(10)
-6.92 (15)
Table 7. Bond lengths [Â] and angles [O] related to the hydrogen
bonding for C7 H12 N4 02.
D-H . .A dfD-H) d(H. .A) d(D. .A) <DHA
0(1)-H(1) 0(2)#l 0.84 1.98 2.8141(11) 170.1
0(2)-Hf2) N(2)#2 0.84 2 2.8073(12) 161.2
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
Ifi x,-y÷3/2,z÷1/2 #2 x,y+l,z
XXXII
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ORTEP view 0f the C7 H12 N4 02 compound with the numbering scheme
adopted. Ellipsoids drawn at 30%- probabulity level. Hydrogens represented by
sphere of arbitrary size.
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